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BIiTKiSEL HAMMADDELER KULLANILARAK DETOKS
FORMULASYONLARININ GELIiSTIRILMESI

OZET

Insan metabolizmasinda yer alan detoksifikasyon enzimleri giinliik hayatta siirekli ma-
ruz kalinan ksenobiyotik kaynakli hasar potansiyalini en aza indirgemek i¢in ¢aligmak-
tadir. Metabolizma igerisindeki detoksifikasyon siireclerinde olusabilecek yetersizlik-
ler bir¢ok hastalik ile iliskili olabilecegi gibi toksin birikimi sadece bireyler i¢in degil,
epigenetik degisikliklerin kusaklar aras1 kalitimi nedeniyle gelecek nesiller i¢in de teh-
likeli olmaktadir. Bu tezin konusu kapsaminda detoksifikasyon degerlendirmesi tek
boyutlu olarak ele alinmak yerine yapilan miidahalenin kolesterol seviyeleri lizerin-
deki etkisi de incelendi. in vivo ¢alisma 6ncesinde Swiss albino fareler hiperkoleste-
rolemik yapilarak hem dolayli olarak bozulmus detoksifikasyon yanit1 gosteren hem
de dogrudan bozulmus kolesterol degerlerinin elde edildigi ¢calisma modeli olustu-
ruldu.

Biyoaktif dogal tirtinler kaynaklarindan bagimsiz olarak, etkili doz ve dogru kullanim
alanlar1 belirlendigi taktirde her zaman yeni terapétik ajanlar olarak kullanilabilir.
Ozellikle birgok bitki ve/veya bilesenleri antioksidan 6zellikler, hipokolesterolemik
etkiler gibi bu calisma kapsaminda yararlanilmasi istenilen dzelliklere sahiptir. In vivo
arastirmada kullanilmak amaciyla segilen gida kalitesindeki bentonit Kili, zerdegal
(Curcuma longa L.) ektresi, tizim (Vitis vinifera L.) ¢ekirdegi ektresi, 6giitiilmiis keten
(Linum usitatissimum L.) tohumu ve 6giitiilmiis karniyarik otu (Plantago ovata L.)
tohumu i¢in potansiyel etkileri kapsaminda genis literatiir taramas1 yapilmistir. Bu te-
zin ana hedefi bitkisel hammaddeler ile bentonitin (6zellikle kombinasyon halde) in-
vivo bir arastirma sonucunda kolesterol seviyeleri ve detoksifikasyon parametreleri
tizerindeki es zamanli etkisinden yola ¢ikarak formiilasyon veya niitrasotik tasarlamasi
ve gelistirilmesine onciiliik etmekti.

In vivo arastirma éncesinde keten tohumu ve karniyarik otu tohumunda sisme indisi
tayini ve yag miktar analizi; izlim ¢ekirdeginde yag miktar analizi, zerdecal ekstre-
sinde kurkumin miktar analizi yapildi. Ayrica iiziim ¢ekirdeginden ekstre elde edildi
ve elde edilen ekstrede total fenolik ve flavonoid madde miktar analizi yapildi. Bu
analizlerin bulgular1 in vivo arastirma sonucunda etki degerlendirmesi yapmak acisin-
dan 6nemliydi. Kullanilacak hammaddelerin dozlar1 6nceki arastirmalar ve raporlar
temel alinarak ve insan kullanimlarina es deger olabilecek sekilde belirlendi. In vivo
arastirma igin dokuz adet ¢alisma grubu olusturuldu: Kontrol grubu, hiperkolesterole-
mik grup, referans madde grubu (10 mg/kg Atorvastatin), Grup 1 (60 mg/giin bento-
nit), Grup 2 (60 mg/giin bentonit + 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin 6gitilmiis
keten tohumu + 2,5 mg/giin iizim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal ektresi), Grup
3 (60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin 6gltiilmiis karniyarik otu tohumu + 2,5
mg/giin liziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal ektresi), Grup 4 (60 mg/glin gida
bentoniti + 2,5 mg/giin liziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdegal ektresi), Grup 5 (7
mg/giin 6giitlilmis keten tohumu), Grup 6 (7 mg/gilin 6giitiilmiis karniyarik otu to-
humu). Deney hayvanlarinda 30 giin boyunca %1 kolesterol igeren pellet yem
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uygulamasi ile hiperkolesterolemi olusturuldu. Test grubunda yer alan farelere (kont-
rol grubu hari¢) es zamanli olarak test materyalleri uygulandi. 30 giinliik deney siiresi
sonunda tiim gruplardaki farelerden kan 6rnekleri ve karaciger dokusu alindi. Total
kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C), diisiik yogunluklu li-
poprotein kolesterol (LDL-C), trigliserit, glukoz, aspartat aminotransferaz (AST), ala-
nin aminotransferaz (ALT), malondialdehit (MDA), plazma toplam antioksidan akti-
vite (TAA), nitrik asit, leptin diizeylerine ve glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz
(GPx), lipit peroksidasyon (LPO), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) de-
gerlerine bakildi. Caligilan test materyallerinden Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’{in yiiksek
kolesterol diyeti ile beslenen farelerde serum total kolesterol konsantrasyonunu sira-
styla %64,8, %57,5 ve %48,9 oraninda azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica Grup 2, Grup
3 ve Grup 4’te sliperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon ve glutatyon peroksidaz gibi
bazi1 detoksifikasyon parametrelerinin de istatistiksel agidan anlamli derecede tersine
cevrildigi tespit edilmistir.

Sonug olarak bu ¢aligmada hiperkolesterolemik grup ile kiyaslandiginda hem bazi de-
toksifikasyon parametreleri iizerinde hem de serum kolesterol degerlerinde bentonit,
lizim ¢ekirdegi ve zerdecal ekstresi ile 0giitiilmiis keten tohumu igeren Grup 2 ve ben-
tonit, tiziim ¢ekirdegi ve zerdegal ekstresi ile 6giitiilmiis karniyarik otu tohumu igeren
Grup 3’iin in vivo olarak anlamli etkiler sergiledigi gosterildi. Kombinasyonlar kardi-
yovaskiiler hastalik riskini diisiirmede olumlu bir etkiye sahiptir, klinik ¢aligmalar ya-
pilarak bulgular desteklenebilir ve bu kombinasyonlar kullanirak insan beslenmesine
uygun formiilasyonlar gelistirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Detoksifikasyon, kolesterol, bentonit, Linum usitatissimum L.
(Keten), Plantago psyllium L. (Karniyarik Otu), Curcuma longa L. (Zerdegal), Vitis
vinifera L. (Uziim)
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DEVELOPMENT OF DETOX FORMULATIONS USING BENTONITE AND
HERBAL RAW MATERIALS

SUMMARY

Detoxification enzymes involved in human metabolism works to minimize the poten-
tial for xenobiotic-induced damage that is constantly exposed in daily life. Inadequ-
acies that may occur in detoxification processes in metabolism may be associated with
many diseases, and toxin accumulation is dangerous not only for individuals but also
for future generations due to the intergenerational inheritance of epigenetic changes.
Within the subject of this thesis, the effect of the intervention on cholesterol levels was
also examined, instead of considering the detoxification evaluation as one-dimensio-
nal. Before the in vivo study, Swiss albino mice were made hypercholesterolemic to
create a working model in which both indirectly impaired detoxification response and
directly impaired cholesterol values.

Regardless of the source of bioactive natural products, they can always be used as new
therapeutic agents if the effective dose and correct usage areas are determined. In par-
ticular, many plants and/or their components have properties that are desired to be
utilized within the subject of this study, such as antioxidant properties and hypercho-
lesterolemic effects. Food grade bentonite clay, turmeric (Curcuma longa L.) extract,
grape (Vitis vinifera L.) seed extract, ground flax (Linum usitatissimum L.) seed, and
ground Plantago ovata L. seed were selected for use in this research. An extensive
literature review was conducted within the scope of potential effects. The main objec-
tive of this thesis was to pioneer the formulation or development of nutraceuticals ba-
sed on the simultaneous effect of herbal raw materials and bentonite (especially in
combination) on cholesterol levels and detoxification parameters as a result of this in-
Vivo research.

Swelling index determination and fixed oil analysis in flaxseed and Plantago ovata
seeds, the amount of fixed oil analysis in grape seed, and the amount of curcumin cons-
tent analysis in turmeric extract was analyzed. In addition, an extract was obtained
from grape seed and total phenolic and flavonoid content analysis was performed in
the obtained extract. The doses of the raw materials to be used were determined based
on previous research and reports. Nine study groups were formed for in vivo research:
Control group, hypercholesterolemic group, reference substance group (10 mg/kg
Atorvastatin), Group 1 (60 mg/day bentonite), Group 2 (60 mg/day bentonite + 7
mg/day ground flaxseed + 2.5 mg/day grape seed extract + 2 mg/day turmeric extract),
Group 3 (60 mg/day food bentonite + 7 mg/day ground black cumin seed + 2, 5 mg/day
grape seed extract + 2 mg/day turmeric extract), Group 4 (60 mg/day food bentonite +
2.5 mg/day grape seed extract + 2 mg/day turmeric extract), Group 5 (7 mg/day ground
flaxseed), Group 6 (7 mg/day ground flaxseed). Hypercholesterolemia was induced in
experimental animals by application of pellet feed containing 1% cholesterol for 30
days. The test materials were administered to the mice in the test group (except the
control group) simultaneously. At the end of the 30-day experiment period, blood
samples and liver tissue were taken from mice in all groups. Total cholesterol, high-
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density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-
C), triglyceride, glucose, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), malondialdehyde (MDA), plasma total antioxidant activity (TAA) ), nitric
acid, leptin levels and glutathione (GSH), glutathione peroxidase (GPx), lipid peroxi-
dation (LPO), superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) values were measured.
As a result, Group 2 (which is containing bentonite, grape seed extract, turmeric
extract, and ground flaxseed) and Group 3 (which is containing bentonite, grape seed
extract, turmeric extract, and ground Plantago ovata seed) has been shown that to sig-
nificant effects both on some detoxification parameters and serum cholesterol values
when compared with the hypercholesterolemic group. These combinations have a po-
sitive effect on reducing the risk of cardiovascular disease and formulations suitable
for human nutrition can be developed using these combinations.

Keywords: Detoxification, cholesterol, bentonite, Linum usitatissimum L. (Flax),
Plantago psyllium L. (psyllium), Curcuma longa L. (Turmeric), Vitis vinifera L.
(Grape)
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1. GIRIS

Yasamimiz boyunca gesitli farmasotikler ve gida bilesenleri de dahil olmak tizere ¢ok
sayida ksenobiyotige maruz kaliyoruz. Buna karsilik, viicudumuzda ¢evresel maruzi-
yeti yonetmek amaciyla ksenobiyotikleri detoksifiye edecek detoksifikasyon enzim
sistemleri bulunmaktadir. Bir bireyin toksinleri viicuttan atma becerisi ¢esitli kronik
hastaliklarin etiyolojisinde veya siddetlenmesinde rol oynayabilmektedir. Calismalar
toksinlere maruziyetin ve toksin birikiminin kardiyovaskiiler hastalik etiyolojisinde de
onemli bir rol oynadigini ortaya koymustur. Benzer sekilde kandaki yiiksek kolesterol
seviyeleri de kardiyovaskiiler hastalik riski ile iliskilidir ve yiiksek kolesterol seviye-

leri ayn1 zamanda canli hiicreler igin toksik etki olusturmaktadir [1,2,3,4].

Detoksifikasyon sistemleri oldukca karmasik olmasinin yani sira biiylik oranda birey-
sel degiskenlik gosterir ve bir bireyin genetik yapisina ek olarak ¢evresine ve yasam
tarzina da son derece duyarlidir. Bu nedenle kisinin beslenme profili de detoksifikas-
yon sistemlerini etkileyerek kronik hastalik insidansi iizerinde biiyiik etkiye sahip ola-
bilmektedir. Ozellikle biyoaktif dogal iiriinler, yeni terapdtik ajanlar olarak her zaman
insan sagliginda 6nemli bir rol oynamistir. Sonugcta, gidalarin etkilerini en iist diizeye
cikaracak ve toksinlerin etkisini azaltacak klinik tavsiyelerin tasarlanmasi ¢ok 6nem-
lidir [5,6].

Bu tezin ana hedefi potansiyel olarak etkili bitkisel hammadde ve gida kalitesindeki
bentonit kili kombinasyonlarinin viicudu toksik maddelerden arindirmasinin yani sira
kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi amaglh kan kolesterol seviyelerinin normalize
edilmesindeki etkisinin in vivo olarak arastirilmasi ve etkili formiilasyonlarin gelistir-
mesidir. Calismada bentonit, keten (Linum usitatissimum L.) tohumu, karniyarik otu
(Plantago ovata L.) tohumu, zerdegal (Curcuma longa L.) ve tiziim (Vitis vinifera L.)
cekirdegi hammaddeleri literatiirdeki arastirmalardan yola ¢ikilarak potansiyel etkili

hammaddeler olarak belirlenmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1 Detoksifikasyon

Hayvanlarin tiikettigi ksenobiyotiklerin suda ¢oziinen maddelere doniistiigii ve idrarla
atildig1 hipotezi ilk olarak 18. ylizyilin sonlarinda ortaya atildi. Yillar boyunca, bilim
adamlan ¢esitli hayvanlardan idrar topladilar, viicudun ¢esitli ksenobiyotikleri nasil
ortadan kaldirmay1 basardigini anlamak i¢in mevcut bilesikleri saflastirdi ve ardindan
kimyasal olarak karakterize ettiler. 100 yildan fazla bir siire boyunca, ¢esitli metabo-
litlerin tanimlanmasina yonelik arastirmalar devam etti ve ¢esitli konjugasyon reaksi-
yonlari belirlendi. Bu siire zarfinda glukuronik asit, siilfat, glisin, glutamin, taurin, or-
nitin ve glutatyon konjiige edici maddeler olarak tanimlandi. Konjugasyon reaksiyon-
lar1, suda ¢oziinmeyen bir bilesigin idrarla atilabilecek bir maddeye nasil doniistiiriile-
bilecegini ¢ozsede baska bir soru ortaya ¢ikardi. Konjugasyon durumlarinda, ksenobi-
yotigin konjiige edici kisim ile reaksiyona girebilme, yani konjiige edici kisim ile re-
aksiyona girecek ve baglanacak bir aktif merkez veya "fonksiyonel" gruba sahip ol-
mas1 gerekmektedir. Reaktif kismi olmayan bilesiklerde ne olur? 1947 monografi-
sinde, R.T. Williams detoksifikasyon alanini tanimladi. Williams, reaktif kismi olma-
yan bilesiklerin iki asamada biyolojik olarak doniistiiriilebilecegini 6ne siirdii: Reaktif
bir bolge olusturmak i¢in oksijeni kullanan iglevsellestirme ve reaktif bolgeye suda
¢ozlinilir bir grubun eklenmesiyle sonuglanan konjugasyon. Bu iki adim, islevselles-
tirme ve konjugasyon sirasiyla Faz I ve Faz II detoksifikasyon olarak adlandirilir. So-
nugta idrarla atilamayan lipofilik bir bilesik, idrar ile atilabilen suda ¢oziiniir bir bile-
sige dontistiiriiliir. Bu nedenle, detoksifikasyon tek bir reaksiyon degil, ¢oklu reaksi-

yonlar1 ve ¢oklu bilesenleri i¢eren bir siirectir [1,7,8].

2.1.1 Karaciger, kan dokusu ve hiicre ici detoksifikasyon

Karaciger; safra ve plazma proteinleri tiretimi, karbonhidrat, lipid ve amino asit meta-
bolizmasi ve iire sentezi gibi ¢ok sayida fonksiyonda gorev alan hayati bir organdir.
Ayrica karaciger, ilaglar ve toksik endojen bilesikler de dahil olmak {izere ksenobiyo-

tiklerin detoksifikasyonundan sorumlu olan ana organdir [9].



Ksenobiyotik metabolizmasi olarak da bilinen detoksifikasyon siireci, farkli reaksi-
yonlara sahip ii¢ faz igerir: Faz I (enzimatik islevsellestirme), Faz II (enzimatik kon-
jugasyon) ve Faz III (tasima). Faz I'de sitokrom P450 (CYP450); faz II’de Uridin di-
fosfat glukoronosiltransferaz (UDP- glukoronosiltransferaz), glutatyon-S-transferaz-
lar (GST) ve faz I1I'te organik anyon tasiyicilar (OAT), ¢coklu ilaca direngli proteinler
(MDR) ve ¢oklu ilaca direngle iliskili proteinler (MRP) gibi enzimler yer almaktadir.
Toksinler, faz I enzimleriyle ara iirlinlere ayrilir. Ara {irtinlerin ¢cogu oldukga reaktiftir
bu sebeple membran, mitokondri ve DNA hasarlarina neden olarak hiicre islev bozuk-
lukluklarina yol agabilirler. Fizyolojik kosullarda, bu toksik ara iiriinlerin gogu UGT
stiper ailesinin tiyeleri, GST siiper ailesi ve N-asetiltransferazlar gibi faz 11 enzimleri
tarafindan toksik olmayan suda ¢6ziiniir iiriinlere doniistiiriiliir. Nihai iirtinler, faz III
enzimleriyle hiicre digina tasinir ve daha sonra serum ve / veya safra yoluyla elimine
edilir [9]. (Sekil 2.1)

Faz I Faz I1 Faz I11
islevsellestirme konjugasyon tagima
Qipitte oziinin Uriinleri
CYPs UGTs SLCs
) SULTs ABCs
GSTs
/ N-acetyltransferase
-
o *” Detoksifikasyon enzimi
L X OO0 © Hasarh zar
w ¥ Disfonksiyon mitokondri
‘(/;ﬁj( '—i“' » THasarh gekirdek
[* - .
& Y /4 'H\/\\)f o #. mRNA detoksifijasyon geni
- == miRNA

Wk Ara metabolitlerin hasari

Sekil 2.1: Detoksifikasyon yoluna genel bir bakis [9].

Bu enzimlerin ekspresyonundaki ve / veya aktivitisindeki degisiklikler bireyler ara-

sinda ilag dagilimi ve toksisite degiskenligine yol agar [10].

Faz | Sistemi: Esas olarak sitokrom P450 (CYP450) siiperjen enzim ailesinden olusan
Faz | detoksifikasyon sistemi, genellikle yabanci bilesiklere karsi ilk enzimatik savun-
madir. Cogu farmasotik, Faz 1 biyotransformasyonu yoluyla metabolize edilir.
CYP450; ilaglar, pestisitler, bitki toksinleri, kimyasal karsinojenler ve mutajenler gibi
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ve / veya aktivasyonunda kritik biyolojik iglevlere

sahiptir. Esas olarak karacigerde bulunmakla beraber ayn1 zamanda enterositlerde,



bobreklerde, akcigerde ve hatta beyinde bulunan ve mikrozomal membrana bagli olan
yapilar ¢esitli endojen ve eksojen substratlarin oksidasyonundan, peroksidasyonundan
ve rediiksiyonundan sorumludur. Tipik bir Faz I reaksiyonunda, bir CYP450, hidroksil
radikali gibi reaktif bir grup eklemek igin oksijen ve bir kofaktor olarak nikotinamid
adenin diniikleotit (NADH) kullanir. Detoksifikasyondaki bu adimin bir sonucu ola-
rak, ana molekiilden daha toksik olabilen reaktif molekiiller tiretilir. Bu reaktif mole-
kiiller Faz II konjugasyonu ile daha fazla metabolize edilmezse, hiicre i¢indeki prote-
inlere, riboniikleik asit’e (RNA) ve deoksiribo niikleik asit’e (DNA) zarar verebilirler
[11,12,13].

flaclarin veya eksojen toksinlerin metabolizmasinda yer alan baslica P450 enzimleri;

CYP3A4, CYP1AL, CYP1A2, CYP2D6 ve CYP2C enzimleridir [1]. (Sekil 2.2)

CYP3A4/-3A5
Clozapine Amitriptyline
Imipramine Carbamazepine
Caffeine Clarithromycin
Acetaminophen Cyclosporine
CYP2E1 Phenacetin Lignocaine
Midazolam
Chlorzoxazone Nifedipine
Enflurane Paroxetine

Halothane Terfenadine
CYP2C19

Diazepam
Citalopram

Omeprazole
Proguanil CYP2D6
Amitriptyline
Codeine
CYP2C9 Haloperidol
Diclofenac Imipramine
Ibuprofen Metoprolol
Losartan Nortriptyline
Phenytoin Ondansetron
Tolbutamide Propafenone

Sekil 2.2: ilaglarin veya eksojen toksinlerin metabolizmasinda yer alan baslica
CYPP450 enzimleri [1].

CYP450 enzimlerinin sayisindaki herhangi bir degiskenligin, bir bireyin toksinlerin
etkisine nasil tepki verecegine iligkin yararlar1 ve / veya zararlar1 olabilecegi kabul
edilmektedir. Bir bireyin halihazirda kullandig ilaglarin % 90'in1 metabolize etme ye-
tenegi, biiylik 6l¢iide bu enzimlerin genetik ekspresyonuna baglidir. Faz I aktiviteleri
hakkindaki bilgilerin ¢ogu, ilag metabolizmasi ile ilgili ¢calismalardan elde edilmistir;
bununla birlikte Faz I aktiviteleri, steroidler gibi endojen molekiillerin detoksifikasyo-

nunda da yer almaktadir [14,15].

CYPI1A ailesi; prokarsinojenlerin, hormonlarin ve farmasétiklerin metabolize edilme-
sinde rol oynar. Ornegin diisiik CYP1A2 aktivitesi, daha yiiksek testis kanseri riski ile

iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, yiiksek derecede reaktif ara maddelere hizh



doniismeleri nedeniyle, yeterli faz II destegi olmadig1 durumda CYP1A enzimlerinin
asir1 aktivitesi, cevresel prokarsinojenlerin yikici etkilerini artirabilir. Bu sitokrom ai-
lesindeki genetik polimorfizmlerin belirli kanserlere yatkinligi belirleyebilmek igin

yararli belirtegler olabilecegi diistiniilmektedir [14,15,16,17].

Genis CYP2 enzim ailesi ilaglarin, ksenobiyotiklerin, hormonlarin, ketonlarin, gliserol
ve yag asitleri gibi diger bilesiklerin metabolizmasinda rol oynar. CYP2D polimor-
fizmleri, Parkinson hastalig1 ve akciger kanseri ile iliskili olabilir. CYP2E1 enzimleri
halotan, izofluran, klorzoksazon ve etanol gibi sinir sistemi ajanlarini1 metabolize eder
bunun yaninda prokarsinojenik nitrozaminleri ve aflatoksin B1'i biyoaktive eder.
CYP2EL1 polimorfizmleri koroner arter hastaligi riskindeki degisiklik ile iliskilendiril-
mistir [18,19,20,21].

Farkli CYP3A izoformlarinin olusumu dokuya 6zgiidiir. Klinik anlamda bu enzimlerin
en etkili olan1 biiylik oranda karacigerde ve daha az oranda bobrekte eksprese edilen
CYP3A4'tir. Kafein, testosteron, progesteron ve androstenedion, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH) ve aflatoksin B1 gibi ¢esitli prokarsinojenler CYP3A4 enzim
sisteminin substratlaridir. Bugiine kadar CYP3A4’lin tiim farmasoétiklerin yiizde

50'sinden fazlasiin metabolizmasinda rol aldig1 belirlenmistir [18,19,20,21].

CYP4 enzimlerinin ilag metabolizmasinda daha kiigiik bir rol oynadig: diisiiniildigi
icin bu enzim ailesi hakkinda daha az sey bilinmektedir. Bununla birlikte klofibrat ve
siprofibrat (hipolipidemik ilaglar), non steroidal antienflamatuarlar (NSAID), prostag-
landinler ve ftalat esterler gibi toksik maddelerle indiiklenebilen, 6zellikle ekstrahepa-
tik bir sitokrom ailesi oldugu bilinmektedir. Bu alt grubun polimorfizmleri ve asir

ekspresyonu mesane kanseri ve kolit ile iligkili olabilir [22,23].

Faz II Sistemi: Faz II yapilandirma reaksiyonlar1 genellikle Faz I aktivasyonunu takip
eder ve idrar veya safra yoluyla atilabilen suda ¢oziiniir bir bilesige doniistiirtilen kse-
nobiyotiklerle sonuglanir. Viicutta glukuronidasyon (glukuronil transferazlar), siil-
fasyon (siilfotransferazlar), glutatyon (glutatyon transferazlar), amino asit konjugas-
yonu (amino asit transferazlar), bir asetil grubu ( N-asetil transferazlar) ve bir metil
grubu (N- ve O-metiltransferazlar) dahil olmak iizere ¢esitli tipte konjugasyon reaksi-
yonlar1 mevcuttur. Bu reaksiyonlar, diyet kaynaklar1 yoluyla yenilenmesi gereken ko-
faktorler gerektirir. CYP450 enzimlerine benzer sekilde, genetik polimorfizmler bu

enzimlerin iglevi tizerinde de derin bir etkiye sahip olabilir [24].



Glutatyon (L-g-glutamil-L-sisteinilglisin), antioksidan hiicresel savunmada yer alan
baslica protein olmayan tiyoldiir. Sistein, glutamik asit ve glisinden olusan bir tripep-
tittir. Glutatyon, tiim organlarda 6zellikle de karacigerde iiretilen hemen hemen tiim
memeli dokularinda bulunan bir molekiildiir. Glutatyon konjugasyonu, birincil Faz II
reaksiyonudur. Glutatyon; hidrojen peroksitin, diger peroksitlerin ve serbest radikal-
lerin detoksifikasyonunda islev goriir. Ayrica, glutatyon ile etkilesime giren ve sonugta
merkaptiirik asitler seklinde idrar veya diski ile atilan ¢esitli ksenobiyotiklerin detok-

sifikasyonunda rol oynar [25,26].

Glutatyon peroksidaz (GPx); dort aktif bolgesinin her birinde selenosistein bulunan
tetramerik bir selenoprotin ve substrat olarak lipid peroksit kullanilan her yerde bulu-
nan hiicre i¢i bir enzimdir. Peroksinitrit, nitrik oksit ve siiperoksit radikalleri arasindaki
diftizyon kontrollii reaksiyon ile olusan sitotoksik bir oksidandir. Artan peroksinitrit
olusumu, birden fazla hastaligin patogeneziyle iliskilendirilmistir. GPx; toksik lipit
peroksitleri, glutatyon kullanarak daha az toksik hidroksi yag asitlerine indirger. ki
tir GPx mevcuttur: Selenyum bagimli GPx ve selenyum bagimsiz GPx. Selenyuma
bagli GPx, sitozolde ve mitokondride bulunur ve hem hidrojen peroksite hem de orga-

nik hidroperoksitlere karsi yiiksek reaktivite sergiler [27,28].

Glutatyon S-transferazlar (GST), hem sitozolik hem de mitokondriyal fraksiyon-
larda bulunurlar. Genellikle; kanserojenler, ¢cevresel toksinler ve oksidatif stres {iriin-
leri ve ilaglar gibi reaktif metabolitler, glutatyon ile konjugasyon yoluyla GST'ler ta-
rafindan detoksifiye edilir, bu nedenle GST'ler toksikolojik agidan hayati enzimlerdir.
GST'ler, glutatyon transferaz aktivitesine ek olarak selenyum bagimsiz GPx aktivite-
sine de sahiptir ve bu iki aktivite, ¢ok ¢esitli tehlikeli maddeleri detoksifiye edebilir.
Ozellikle kemoterapétik ilaglarin ve kanserojenlerin metabolize edilmesi ve detoksi-
fiye edilmesi GST'lerin ana islevidir. Ayrica GST, tiim beynin ndronlarinda lokalize
olmustur. Lityum veya valproat gibi duygu durum diizenleyicileri, hem GSTM1 hem
de GSTA4 ekspresyonunu indiikleyebilir ve oksidatif hasar1 inhibe ederek beyni ek-
zotoksisiteden korur. Bu sebeple GST polimorfizmi, organizmalarin ndrolojik prob-

lemlere yol acan ksenobiyotiklere duyarliligina sebep olur [29,30,31,32].

CYP'lere benzer sekilde, Faz II enzimi olan UDP-glikoziltransferazlar ilag metabo-
lizmasinda gorev alan diger 6nemli protein tiiriidiir. Glukuronidasyon olarak adlandi-
rilan iglevleri, UDP- glukoronosiltransferaz, glukuronik asitten glukuronik asit mole-

kiilii lzerindeki bir fonksiyonel grubun kovalent bagmi katalize etmektir.



Glukuronidasyon esas olarak karacigerde meydana gelir, ancak ince bagirsak gibi di-
ger dokularda da meydana gelebilir. Bilirubin, 6zellikle hepatositlerde UGT1AL ile
konjuge olur ve daha sonra safra ile bagirsak sistemine atilir. Tiim ilaglarin % 40-
70'inin glukuronidasyon reaksiyonlarina maruz kaldig1 tahmin edilmistir bu da, bu
konjugasyon enzim ailesinin énemini vurgulamaktadir. UGT'ler ayn1 zamanda fito-
kimyasallar1 (flavonoid, glukuronid ve siilfat) da metabolize ettiginden; bunlarin etki-
lerindeki degisiklikler ve polimorfizmleri fitokimyasal klirens ve etkililikte degisken-

lik yaratabilir [33,34,35].

Siilfotransferazlar (SULT lar) stilfatlama da denilen, bir siilfiiril grubunu 6zellikle
karaciger, bagirsak, adrenal bez, beyin ve cilt dokularinin hidroksil veya amin grupla-
rina transferinden sorumludur. Bu enzimlerin fonksiyonunun azalmasinin tiroid hor-
monu, Ostrojen ve androjen seviyelerinde degisim ve degisken polifenol etkinliklerine
yol actig1 diisiilmektedir. Bilesikler siilfat ile konjuge olduktan sonra, dncii molekiil-

den daha az reaktivite ve toksisiteye sahip olmaktadir [36,37,38].

Hastalik riskini azaltmak i¢in metilasyon reaksiyonun dnemi anlasilinca cesitli tibbi
topluluklarda Metiltransferazlar enzim sinifina goreceli olarak artan bir dikkat s6z
konusu olmustur. Metiltransferaz reaksiyonlarinda konjlige edici bilesik, S-adenosil-
L-metiyoninden gelen bir metiyonin grubudur. Fakat literatiirde bu enzim sinifi hak-

kinda sinirli arastirma mevcuttur [39].

Faz 1l Sistemi: Son zamanlarda, antiporter aktivite (p-glikoprotein veya ¢oklu ilag
direnci) Faz III detoksifikasyon sistemi olarak tanimlanmistir. Antiporter aktivite, far-
masdtiklerin ve diger ksenobiyotiklerin ilk gecis metabolizmasinda 6nemli bir faktor-
diir. Antiporter, ksenobiyotikleri bir hiicreden disar1 pompalayan ve bdylece ksenobi-

yotiklerin hiicre i¢i konsantrasyonunu azaltan enerjiye bagimli bir akis pompasidir

[40,41].

Kan dolasimi, mikro besinleri veya bakir (Cu), ¢inko (Zn) ve selenyum (Se) gibi temel
elementleri igeren énemli biyoinorganik detoksifikasyon mekanizmalari igerir. insan
plazmasindaki selenyumun varligi; arsenik, civa ve muhtemelen kan dolasgimindaki
diger toksik metal tiirlerinin detoksifikasyonunda organ hasarina neden olmalarini 6n-

lemek i¢in anahtar bir rol oynamaktadir [42].

Seruloplazmin, esas olarak insan serumunda bulunan Cu igeren bir proteindir ve ok-

sidaz aktivitesi sergiler. Insan kan serumunun giiclii bir lipid-otooksidasyon inhibitérii



oldugu birkag yildir bilinmektedir. Caligmalarda ayrica seruloplazmininin normal ve
anormal serumda bulunan en giiclii antioksidan fraksiyon olduguna isaret edilmistir.
Seruloplazmin'in ana islevi, siiperoksit anyon radikalini (O2°) stokiyometrik olarak sii-
pirmektir. Al-Timimi ve ark., saflastirilmis seruloplazmin'in askorbik asit veya inor-
ganik demirin neden oldugu lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini gostermistir

[43,44,45,46].

Eksojen toksinler tarafindan veya endojen metabolik siire¢ sirasinda iiretilen reaktif
oksijen tiirleri (ROS), oksidasyon enzimleriyle reaksiyona girebilir ve sonunda askor-
bik asit (C vitamini), alfa tokoferol (E vitamini) ve glutatyon gibi enzimatik olmayan
veya katalaz (CAT), peroksidaz (POD) ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimatik
antioksidan savunmalarla azaltilir. Beyindeki nispeten yiiksek oksijen seviyeleri, onu
ROS hasarina kars1 savunmasiz organlardan biri yapar. Bu sebeple Parkinson hastalig1

gibi pek ¢cok norodejeneratif hastalik, oksidatif hasar ile iliskilendirilmistir [47,48,49].

Siiperoksit dismutaz (SOD); siiperoksidin hidrojen peroksite ve oksijene doniisii-
miinii katalize eden bir enzimdir. Substrati olan siiperoksit, insanlarda yaslanma, inf-
lamatuar hastaliklar, iskemi-reperfiizyon yaralanmasi ve ateroskleroz ile iliskilendiril-
mistir. Stiperoksit ayrica, dogrudan veya dolayli olarak DNA hasarina neden olabilir
[50,51,52,53].

Katalaz (CAT), hidrojen peroksitin (H202) detoksifikasyonunda gorev alan en 6nemli
hiicre i¢i enzimlerden biridir. Hidrojen peroksit, siiperoksidin siiperoksit dismutaz ta-
rafindan par¢alanmasindan tiiretilir ve yalnizca hiicresel solunumunun normal bir yan
iirlinli olarak degil ayn1 zamanda yag asitlerinin oksidasyonu ve belirli bilesiklerin me-
tabolizmasi sonucunda da olusabilir. Fizyolojik pH'ta H202'nin uzun 6mri, lipit ¢ift
katmanlarin1 gegme yetenegi ve membran veya proteine bagl demir ile reaktivitesi
birleserek H202'yi son derece tehlikeli bir aktif oksijen formu haline getirir. Katalazin
modiilasyonu, hiicrenin bu oksidanin potansiyel toksisitesini azaltmak i¢in kullandig1
yontemlerden biridir. Oksidan strese maruz kalan bir organ sisteminde diisiik katalaz
aktivitesi, o organt hidrojen peroksit toksisitesine yatkin hale getirecektir. Katalaz
omurgali hayvanlarda cogunlukla karaciger ve bobrekte bulunmaktatir. Ayrica kirmizi
kan hiicreleri de 6nemli miktarda katalaz igermektedir. Dogrudan veya dolayli olarak
hidrojen peroksit {ireten ksenobiyotiklere tekrar tekrar maruz kalma ile yapilan toksi-

koloji caligmalari, genellikle organizmalarin toksine direng gelistirdigini gosterir. Bu



adaptasyon, ¢cogu hedef organda katalaz aktivitesinin indiiklenmesinden kaynaklan-

maktadir [54,55,56,57].

2.1.2 Ince bagirsakta detoksifikasyon

Gastrointestinal sistem viicutta detoksifikasyon i¢in ikinci biiyiik bélgedir. Karaciger,
hem endojen hem de eksojen bilesikler i¢in detoksifikasyon aktivitesinin ¢gogunlugu-
nun bulundugu yer oldugundan, detoksifikasyonla ilgili ¢cogu literatiir karaciger en-
zimlerine atifta bulunur. Bununla birlikte, viicudun ksenobiyotiklerin ¢ogunlugu ile
yaptig1 ilk temas gastrointestinal sistemdir. Bir 6miir boyunca, gastrointestinal sistem
insan viicudunun karsilagtig1 en biiyiik antijen ve ksenobiyotik yiikii temsil eden 25

tondan fazla gidayi isler [58].

Toksik metallerin viicuda girmesinin ana yolu sindirim sistemidir. Farkli metaller ve
iyonlar arasindaki rekabet, ince bagirsakta taginan metallerin miktarini ve tiirlerini be-
lirler. Bu nedenle demir (Fe) veya Zn eksiklikleri toksik metallerin bagirsak yoluyla
kan dolasimina emilimini artirabilir. Ayrica, ¢ogu ila¢ agizdan tiiketildigi i¢in, gastro-
intestinal sistem ayni zamanda birgok ilag icin de ilk temas noktasidir. Oyleyse, gast-
rointestinal sistemin bu eksojen bilesik yiikiinli yonetmek icin karmasik bir dizi fizik-

sel ve biyokimyasal sistem gelistirmis olmasi sasirtict degildir [59,60].

Karaciger tarafindan detoksifikasyon edilmesi gereken bir kimyasalin ne kadarinin sis-
teme girdigini birkag¢ faktor etkiler. Gastrointestinal sistem baslangicta eksojen bile-
senlere fiziksel bir bariyer saglar. Ikincil olarak, CYP3A4 gibi detoksifikasyon enzim-
leri ve antiporter aktivite bagirsaktaki villuslarin ucunda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunmaktadir. Bagirsaktaki antiporter aktivite, intestinal Faz I CYP3A4 enzimi ile
koordine edilmis gibi goriinmektedir. Bu gézlem, antiporter aktivitenin detoksifikas-
yonu destekleyebilecegini ve tesvik edebilecegini gdstermektedir. Muhtemelen meta-
bolize edilmemis ksenobiyotikleri hiicreden disar1 ve tekrar bagirsak liimenine pom-
palama islevi, Faz I aktivitesinin ksenobiyotigin dolasima alinmadan 6nce metabolize

edilmesi i¢in daha fazla firsat saglayabilir [61,62,63].

Ksenobiyotiklerin gastrointestinal sistem tarafindan yeterli ilk geg¢is metabolizmasi,
bagirsak mukozasinin biitiinliigiinii gerektirir. Mukozanin bozulmus bariyer islevi,
ksenobiyotiklerin detoksifikasyon firsati olmadan dolasima kolayca ge¢mesine izin
verecektir. Bu nedenle, saglikli bagirsak mukozasini tesvik etmek toksik yiikii azalt-

mada etkilidir [64].
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Bagirsak mikrobiyotasi, detoksifikasyon enzimlerini veya protein ekspresyonunu dii-
zenler. Patojenik bakteriler dolasima girebilen ve toksik yiikii artirabilen toksinler iire-
tebilir ve buna karsilik bagirsak mikroflorasi, detoksifikasyon aktivitelerini indiikleyen
veya inhibe eden bilesikler iiretmektedir. Ornegin bir probiyotik cesidi olan Lactoba-
cillus plantarum; antioksidan yetenegi, bagirsak bariyerini onarici etkisi ve bagirsak
mikrobiyota bilesimini dengeleme yetenegi sayesinde toksik maddelerin insan viicudu
tizerindeki zararh etkilerini azaltabilir. Diger taraftan enterohepatik resirkiilasyon adi
verilen bir siirecte bagirsak mikroflorasi, glukuronosil yan zincirleri gibi bazi konju-
gasyon parcalarini ortadan kaldirarak ksenobiyotigi orijinal haline doniistiiriir ve do-
lasima yeniden girmesine izin vererek artan toksik yiike yol agabilir. Cok sayida in
vitro ¢alisma, detoksifikasyon 6zelliklerine ek olarak agir metal baglama aday1 olarak
da probiyotiklerin etkilerini aragtirmistir. Probiyotiklerin bu fonksiyonlari ilerleyen
boliimde ele alinacaktir [64,65,66,67].

2.1.3 Bobreklerde detoksifikasyon

Tiim canlilarda detoksifikasyon, homeostazi siirdiirmek i¢in katabolitlerin ve toksin-
lerin salinmasini saglayan temel bir islevdir. Bobrekler, omurgalilarin fizyolojik islev-
lerini korumak i¢in su ve elektrolit dengesini koruyan detoksifikasyonun baslica or-

ganlarindandir [68].

Omurganin her iki yaninda govdenin orta ve alt kisminda bulunan bobrekler kabaca
kisinin kendi yumrugu biiyiikliigiinde, fasulye seklindeki organlardir. Korteks ve me-
dulla olmak tizere iki ana katmandan olusurlar. Bobrekler kan filtrasyonunda, ¢6ziinen
madde geri emiliminde ve metabolik atik atiliminda 6ncii bir rol oynarlar. Bobreklerin
islevsel birimi nefronlardir. Nefronlar, hem korteksi hem de medulla'y1 kapsar. Nef-
ronlar, filtrelenmis siviy1 degistirir ve idrar tiretir. Her nefron, bir ucu kapali olan ve
glomerulus adi verilen bir kilcal damar kiimesini ¢evreleyen, fincan benzeri bir yap1
olan Bowman kapsiiliine genisleyen bir tiibiilden olusur. Bowman kapsiilii ve glome-
rulus, birlikte renal (veya Malpighian) korpiiskiilii olarak adlandirilir. Bébrek govdesi,
kan1 fizyolojik ipuclarina yanit veren 6zel hiicreler araciligiyla filtreler. Glomertiler
kilcal damarlar; sivilar, iyonlar ve sekerler gibi kii¢iik molekiillerin kani terk etmesine
izin verirken gézenek boyutunu asan hiicreleri, proteinleri, tasiyici proteinler ve lipit-
lerin komplekslerini ve kalsiyum iyonlarini tutmaktadirlar. Glomerulus ve Bowman

kapsiilii arasindaki basing farkliliklari, glomeriiler filtrasyon oranin1 (GFR, dakikada
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tiretilen filtrat miktar1) belirler. Bu deger bobrek fonksiyonunu 6lgmek i¢in kullanilir.
Iyon ve sivi dengesi akis verimliligine bagl oldugundan, glomeriiler filtrasyon hizi
bir¢ok diizenleyici mekanizmaya tabidir. Glomeriiler filtrat ilk olarak Bowman kapsii-
liinde toplanir ve nefron yoluyla yonlendirilir, daha sonra proksimal kivrimli tiibiil ve
henle dongiisiiniin algalan ve yiikselen dallar1 boyunca akarak modifiye edilirken distal
kivrimli tiibiil boyunca ytiikselir ve son olarak, toplama kanalinda idrar olarak birikir

[68,69]. (Sekil 2.3)
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Sekil 2.3: Nefronun yapis1 [70].

Toksin salinimina ek olarak, memeli bobrek tiibiillerindeki Malpihian’lar CYP450 ve

GST enzimleri sayesinde yiiksek seviyelerde detoksifikasyon gerceklestirir [71].

2.1.4 Deride detoksifikasyon

Deri, gevresel kimyasallar ve solar Ultraviyole 1s1n (UV) radyasyonu dahil olmak
tizere dis ¢evre kirleticilerine kars1 ilk savunma bariyeri gorevi goriir. Cildin en 6nemli
rolii, organizma ve ¢evre arasindaki ara yiizde koruyucu bir ortii saglamaktir. Memeli
derisi, etkileyici cesitlilikte pasif ve aktif koruyucu 6zellikler gosterir. Coklu epider-
mal ve dermal hiicre popiilasyonunun koordineli fonksiyonlari, cilt bagisiklik sistemi-
nin bu ara ylizde meydana gelen ¢ok cesitli tehditlere karsi hizli ve etkili bir sekilde
yanit vermesine izin verir. Cevresel faktorler, oksitleyici 6zellikler yoluyla ciltte tepki
sistemini harekete gecirebilir. Cevresel kimyasallar genellikle biyolojik olarak inerttir

ve zararli etkilerini gostermeleri icin CYP enzimleri tarafindan metabolik aktivasyona
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ugramalar1 gerekir. Ciltle ilgili bu aktivasyon yolunun en dikkate deger Ornegi;
CYP450 tarafindan 6nce epoksit hidrolaz’a katalize edilen, sonra ardisik reaksiyonlar
yoluyla nihai kanserojen formu benzo (a) piren 7 '8-diol-9,10-epoksit’e metabolize

olan ve yaygin bir ¢evresel kirletici olan benzo (a) pirendir [72,73].

Ultraviyole 151n maruziyeti ciltte; tekli oksijen, peroksi radikaller, hidroksil radikaller
ve siiperoksit anyonu gibi DNA ve diger hiicresel hedeflere zarar veren ROS olusu-
muyla sonuglanir. Ciltte UV ile indiiklenen ROS {iretimi hedef hiicrenin antioksidan
savunma kabiliyetini astiginda oksidatif stres geligir. Oksidatif stresin indiiksiyonu ve
antioksidan savunma sisteminin dengesizligi; romatoid artrit, enflamasyon, foto yas-
lanma, immiinotoksisite ve cilt kanseri de dahil olmak {izere ¢esitli hastalik durumlari
ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle, UV radyasyonu kritik ana oksitleyici ajandir ve
tehlikelidir. Neyse ki cilt, kendisini UV kaynaklit ROS hasarindan korumak i¢in ¢ok
cesitli ve birbirine bagli olan antioksidan savunma mekanizmalarina sahiptir. Bununla
birlikte, bu detoksifikasyon yollarinin kapasitesi sinirlidir ve agirt UV'ye maruz kalma

sonucunda kisitlanabilir [74].

GSH, oksidatif hasara kars1 hiicresel savunmada ¢ok énemli bir rol oynar. Kiiltiirlen-
mis insan cilt hiicrelerinde GSH tiikenmesi, onlar1 ultraviyole (UVA ve UVB) radyas-
yon ile indiiklenen mutasyonlara ve hiicre 6liimiine duyarl hale getirir. GSH, dogru-
dan bir serbest radikal temizleyici olarak hareket edebilir ve bunun UVB’ye kars1 ana

koruyucu etki oldugu diisiinilmektedir [75,76].

SOD, oksidatif fosforilasyonun bir yan iiriinli olarak f{iretilen siiperoksit anyonunun
UV etkisi lizerine, daha az reaktif olan H202'ye indirgenmesini katalize eder. GPx veya
CAT daha sonra bu H202'yi detoksifiye eder. SOD ciltte farkli formlarda bulunur: bakir
/ ¢inko siliperoksit dismutaz (Cu / Zn-SOD) ve manganez siiperoksit dismutaz (Mn-
SOD). Bir ¢alismada farelerin lipozomlarda SOD ile tedavisi, UV'ye maruz kaldiktan

sonra SOD aktivitesindeki azalmay1 tamamen onlemistir [77,78].

GPx, bir kofaktor olarak glutatyonu kullanarak UV kaynakli H2O2'nin suya ve oksijene
doniigiimiinii katalize eder. Bu enzimin aktivitesi UV'den gii¢lii bir sekilde etkilenmez
ve ciltteki en 6nemli antioksidan savunma sistemi olarak kabul edilir. Son zamanlarda
Meewes ve ark. (2001) yeterli selenyum takviyesi altinda GPx aktivitesinin, insan der-
mal fibroblastlarinda tekrarlayan diisiik doz UV A {izerine Mn-SOD aktivitesi ile esza-

manli olarak indiiklendigini gostermistir [79,80].
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H202 iiretilme hiz1 UV'ye maruz kaldiktan sonra asir1 derecede artar. Bu nedenle UV /
goriiniir 151ktan kaynaklanan fotooksidatif stres aninda CAT en hassas hedeftir. Deri-
deki CAT aktivitesinin, UVA ve UVB'ye veya hem UVA hem de UVB'nin birlesik
etkisine maruz kaldiktan sonra biiyiik 6lgiide azaldig1 bildirilmistir. Bu azalma muhte-
melen enzimin geri dondiiriilemez oksidatif hasarindan kaynaklanmaktadir. Masaki ve
ark. (1998) insan dermal fibroblastlarinda CAT ve GPx'in hiicre i¢i H202'nin hiicresel
dagilim, reaksiyon hizi, maddelerle baglanma sabiti ve enzim stabilitesi agisindan
farkli yollarla temizlenmesine katkida bulundugunu 6ne siirmektedir. Ayrica, katala-
zin, UVB 1silamasimi takiben diisiik konsantrasyonlarda (100 mM) olusan H202'yi
temizlemek i¢in birincil antioksidan enzim oldugunu ve GPx'in yiiksek konsantras-

yonlarda H20: siipiirmek i¢in ikincil bir enzim olarak islev gérdiigiinii géstermektedir

[81,82].

Seruloplazmin’in in vitro fonksiyonel 6zellikleri, in vivo roliinlin bir serum antioksi-
dan1 veya "ferroksidaz" aktivitesi sayesinde retikiiloendotelyal hiicrelerden Fe mobili-
zasyonunun bir katalizérii oldugu yéniindeki onerilere yol agcmistir. Insan cildinin
UV'ye maruz kalmas1 ayn1 zamanda lipid peroksidasyonunu da indiikler, seruloplaz-
min’in varlig1 ve aktivasyonu bu fenomeni inhibe edebilir. Boylece cilt hiicrelerinin

lipid agisindan zengin hiicresel zarlarinin hasari 6nlenebilir [83,84].
2.1.5 Mikotoksinlerin ve agir metallerin detoksifikasyonuna bakis

2.1.5.1 Mikotoksinlerin detoksifikasyonu

Mikotoksinlerin insan sagligi tizerindeki akut ve kronik zararli etkileri, gelismekte
olan iilkelerde ciddi bir sorundur. Sanayilesmis tarim ve gida isleme teknolojisine sa-
hip tilkelerde, gidalardaki mikotoksinler nadiren akut zehirlenmeye neden olur. Bu-
nunla birlikte, asil endise kronik diisiik seviyeli maruz kalmanin uzun vadeli etkileriyle
ilgilidir. Ornegin, okratoksin A'ya maruz kalma, Avrupa iilkelerinde artan b&brek kan-
seri insidansina katkida bulunabilirken deoksinivalenol, Immunoglobulin A nefropa-

tisine neden olan bir faktor olabilir [85,86].

Karlovsky (1999)’a gore “’biyolojik detoksifikasyon’” olarak adlandirilan yontemler
ile kontamine yemler ve gidalardaki mikotoksin konsantrasyonunun kabul edilebilir
seviyelere disiiriilmesi i¢in ¢esitli mikroorganizma ve bitkilerin kullanimina odakla-
nilmalidir [87]. Fakat bu tezin konusu kapsaminda metabolizma icerisindeki mikotok-

sin detoksifikasyonu incelenecektir.
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Sekil 2.4’te baslica mikotoksinlerin kimyasal yapilari ve gida islenmesine bagli olusan
modifikasyonlar1 gosterilmektedir. Sekilde numaralar ile belirtilen modifikasyonlar:
(1) deepoksidasyon, (2) asetilasyon, (3) oksidasyon, (4) epimerizasyon, (5) deaminas-
yon, (6) glukosilasyon, (7) hidroliz, (8) lakton boliinmesi (hidroliz), (9) hidroksilas-
yon, (10) peptid boliinmesi, (11) siilfonasyon, (12) rediiksiyon ve (13) eter boliinme-
sidir [88].
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Sekil 2.4: Baslica mikotoksinlerin kimyasal yapilar1 ve gida islenmesine bagli modi-
fikasyonlar1 [88].

Aflatoksinler basta A. flavus, A. parasiticus ve A. nomius olmak {izere Aspergillus
cinsinden mantar tiirleri tarafindan iiretilen veya gida iirlinlerinde dogal olarak gelisen
ve insanlarda ¢ok cesitli toksik etkilere neden olan sekonder metabolitlerdir. En belir-
ginleri; aflatoksin B1 (AFB1), B2 (AFB2), G1 (AFG1), G2 (AFG2), M1 (AFM1) ve
M2 (AFM2) olmasina ragmen 20'den fazla aflatoksin molekiilii vardir. Aflatoksinlerin
varligi tipik olarak kuru gida iiriinlerinde (tahillar, baharatlar ve kuru meyveler) rapor
edilirken, AFM1 ve AFM2 gibi aflatoksinlerin metabolik iiriinleri siitte rapor edilmis-
tir. Aflatoksinler pastorizasyon, sterilizasyon ve diger termal uygulamalar da dahil ol-
mak tizere genellikle gidalara uygulanan geleneksel islemlere karsi biiyiik direng gos-

terir. AFB1 ve aflatoksin B, G ve M karisimi, Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi
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(IARC) tarafindan grup 1 kanserojen olarak siniflandirilmistir. Aflatoksinlerin insan
sagligina en oénemli etkisi, diinya ¢apinda kadinlarda 9. ve erkeklerde 7. sirada gelen
bir kanser tiirii olan hepatoseliiler karsinomdur. Goreli olarak diisiik insidanslarina rag-
men, hepatoseliiler karsinomlar diger kanser tiirlerine kiyasla ¢ok daha yiiksek bir
6liim oran1 gosteren oldukga agresif bir kanser tiirtidiir. Aflatoksinlerin saglik etkileri
arasinda teratojenite, hepatotoksisite, sitotoksisite ve genotoksisite de bulunur. Afla-
toksinler ayrica bodurluk ve asir1 zayiflik dahil olmak {izere biliyiime bozuklugu ile de
giiclii bir sekilde ilintilidir. AFB1 karacigerde CYP450 enzim sistemi tarafindan nihai
kanserojen olan aflatoksin B1-8,9-epoksite’ye (AFBO) metabolize edilir. Bu metabo-
lik doniisiim karacigerde esas olarak CYP3A4 ve CYP1A2 enzimleri tarafindan ger-
ceklestirilir. AFBO oldukga kararsiz dogasi nedeniyle, herhangi bir makromolekiile
baglanmadan 6nce kendiliginden hidrolize olabilmekte ve bunun sonucunda AFB1 di-
hidrodiol olugsmaktadir. Bu diol, AFBI1 sitotoksisitelerinin bir mekanizmasi oldugu dii-
stiniilen hiicresel proteinler tizerindeki N-terminallerine ve lizin yan zincirlerine ken-
diliginden kovalent olarak baglanabilen AFB1 dialdehit ad1 verilen bir formu ile denge
halindedir. AFB1 dialdehit, aflatoksin aldehit rediiktaz ile AFB1 dialkoliine metabo-
lize edilebilir ve proteine baglanma kabiliyeti ortadan kaldirilir. Ayrica Laktobacillus
suslarinin AFB1'in emilimini azaltmak ve atilimini artirmak i¢in giiglii ve giivenli arag-

lar oldugu ileri siirtilmektedir [88,89,90,91,92].

Patulin, Penicillium ve Aspergillus cinsi gibi mantar tiireleri tarafindan tiretilen ikincil
bir metabolittir. ik kez 1940'larda Penicillium griseofulvum ve Penicillium expan-
sum'dan izole edilmistir. Cogunlukla elma ve elma iriinlerinde olmak {izere armut,
lizlim, tath biber ve havug gibi diger meyve ve sebzelerde de bulunmaktadir. Patulin
viicuda girdiginde, esas olarak karaciger ve bobrek gibi kan agisindan zengin organ-
larda yogunlasir. Toksisitesi glutatyon ve tiyoglikolat gibi tiol (-SH) igeren bilesiklerle
reaksiyonlara girmesi ile ortaya ¢ikar. Patuline maruziyet, immiinolojik, ndrolojik ve
gastrointestinal sonugclar ile iligkilendirilmistir. Yapilan bir caligmada probiyotik tiirii
olan L. plantarum’un, metabolizmadaki Patulin seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir
[93,94,95,96].

Fumonisinler, seramid sentaz aktivitesini inhibe ederek sinir hiicrelerinin lipid meta-
bolizmasini kirar ve sfingolii, D-sfinganine katalize eder; sonunda hiicresel hasar ve
varyasyona neden olur. Okratoksin A’nin siganlarin karaciger hiicresinin mitokond-

rialinde sitokrom C'nin siiksinod hidrojeninaz ve oksidaz aktivitesini durdurdugu
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goriilmistiir. Vomitoksin ve T-2 toksini, hematopoietik kok hiicre ve bagigiklik hiic-
resinin apoptozuna yol acar. Fusarium tiirleri tarafindan iiretilen en yaygin mikotok-
sinlerden biri olan Deoxynivalenol hem insanlarda hem de hayvanlarda genellikle is-
hal, kusma ve mide-bagirsak iltihabina neden olur. Deoxynivalenol, teratojenik hasta-
liklar (embriyo veya fetiise etki eden hastaliklar), kanser ve bagisiklik sistemini baski-
layan hastaliklar gibi gesitli hastaliklara neden olabilir [97,98,99,100].

2.1.5.2 Agir metallerin detoksifikasyonu

Agir metal terimi genellikle potansiyel olarak insan saglig1 ve ekosistem i¢in toksisi-
teye sahip metaller ve yar1 metaller i¢in kullanilmistir. Cok kiiciik miktarlarda bulun-
dugunda Cu, Fe, manganez ve Zn gibi bir¢cok agir metalin viicutta fizyolojik fonksi-
yonlar1 vardir. Cinko ¢esitli enzimatik reaksiyonlar i¢in 6nemli bir kofaktordiir, B vi-
tamininin ¢ekirdeginde bir kobalt atomu vardir ve hemoglobin demir icerir. Bununla
birlikte kursun, civa, kadmiyum gibi agir metallerin ¢ogunun insan fizyolojisi i¢in bi-
linen bir yarar1 yoktur. Metaller ve metal bilesikler; merkezi sinir sistemi, hematopo-
etik sistem, karaciger ve bobrekler gibi ¢esitli organ ve sistemlerin islevlerine miida-
hale eder. Toksik agir metaller enzim inhibisyonuna neden olur ve oksidatif stres olus-
turur. Agir metaller; apoptoz, hiicre dongiisii regiilasyonu, DNA metilasyonu, DNA
onarimi, hiicre biiyiimesi ve farklilasmasindan sorumlu proteinleri hedef alarak kanse-
rojen etkiye sahiptir. Bazi agir metaller, ndrotransmiterlerin azalmasini saglayarak
veya ndron mitokondrilerinde birikme yaparak norotoksisiteye neden olur

[101,102,103,104].

Toksik bir metal olarak kadmiyumun (Cd) karacigere, bobrege, kemiklere, tireme
sistemine ve diger hayati organlara zarar verdigi bilinmektedir. Kadmiyuma maruz
kalma ile tiim kanser tiirleri igin artan risk ve erkeklerde kardiyovaskiiler hastaliklara
bagli mortalite iliskilendirilmistir. Cd toksisitesinin kesin mekanizmasi ¢ok agik olma-
masina ragmen serbest radikal olusumunun veya ROS olusumunun bu toksisitenin ana
mekanizmasi oldugu ileri siiriilmektedir. Kursun (Pb), oksidatif strese neden olan ve
insan sagligini tehdit eden yaygin agir metallerden biridir. Pb sirasiyla merkezi sinir
sistemini, bobrekleri, bagisiklik sistemini, lireme sistemini ve kardiyovaskiiler sistemi
olumsuz etkileyebilir. Kursuna maruz kalma, kolesterol metabolizmasini1 degistirir ve
boylece kursuna maruz kalan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik ve ateroskleroz riski

artar. Kursunun kardiyovaskiiler etkileri artmig kan basinci ile iliskilendirilmistir.
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Arsenige (Ar) asir1 derecede maruz kalma kanser, kalp damar hastaligi, diyabet, peri-
feral noropati, gelisimsel ve tireme anomalileri ile iligkilidir. Arsenigin kronik maru-
ziyetinin oksidatif stres ile iliskili oldugu ve SOD, GPx, glutatyon rediiktaz ve CAT
aktivitesini modiile ettigi bilinmektedir. Civa (Hg), insanlarda bilinen bir fizyolojik
rolii olmayan oldukga toksik bir metaldir. Mesleki maruziyet harig¢ tutuldugunda, 6zel-
likle balik tiiketimi yoluyla Hg alinmasi 6nemli bir Hg maruziyet sebebi olmaya de-
vam etmektedir. Civanin toksisiteye neden oldugu en dikkate deger mekanizma, ser-
best radikal tireten tiol gruplarina (-SH) baglanmanin yani sira glutatyonun tiikkenme-
sine neden olarak verdigi mitokondriyal hasardir. Glutatyon bu hasara kars1 savunma
gosteren en giiclii hiicre i¢i oksidatif stres ve iltihaplanma karsiti antioksidandir. Alii-
minyum (Al), Diinya'nin kabugunda en bol bulunan metaldir ve Alzheimer hastaligi-
nin gelisiminde rol oynadigi 6ne siiriilen gevresel etkenlerin en 6nde gelenidir. Alii-
minyumun diyetle alinmasi; taze yiyeceklerin ve igme suyunun nispeten kiigiik mik-
tarlarda aliiminyum icermesi disinda yaygin bir durum degildir. Omiir boyu kronik

maruziyet aliminyumun viicut yiikiinii 6nemli dl¢iide etkiler [105-112].

Klasik metal selatorler agir metal detoksifikasyonu i¢in ¢ok yaygin kulllanilan bir yon-
temdir. Fakat belirli zorluklar1 ve dezavantajlar1 vardir. Ornegin; Dimercaprol (ingiliz
anti-Lewisit olarak da adlandirilir) civa zehirlenmesi i¢in recete edilir. Dimercaprol
dar bir terapdtik indekse sahiptir, bir yag bazinda hazirlanir ve yalnizca kas i¢i enjek-
siyonla verilir bu da uygulamasini agrili hale getirmektedir ve alerjik reaksiyonlara
neden olabilir. Selasyon tedavisi pahalidir ve yaygin Pb zehirlenmesine yaygin olarak
maruz kalan Afrika gibi ekonomik anlamda fakir iilkelerde tedavi zorluguna sebep
olmaktadir [113,114].

Agir metaller canli sistemler tarafindan metabolize edilmezse toksik seviyelere kadar
birikmelere sebep olur. GSH, metalotiyoninler ve fitokelatinler gibi kiikiirt bakimin-
dan zengin metal ayiran peptitler agir metal zehirlenmesine karsi biyolojik savunma
stratejilerinde biiyiik 6nem tagimaktadir. Hg, Cd, Pb ve Ar gibi toksik metaller dahil
olmak {iizere iki degerlikli katyonlar1 baglama kabiliyetine sahip sistein agisindan zen-
gin bir protein olan Metalotionein, agir metal detoksifikasyonunda 6nemli bir bilesen
olarak kabul gérmektedir. Diyet modelleri ve alinan besinler, metalotionein iiretiminde
degisikliklere neden olabilir. Ornegin Lamb ve ark. (2011) serbetgiotu (Humulus lu-
pulus), nar (Punica granatum), kuru erik (Prunus domestica) kabugu ve su teresinden

(Nasturtium officinale) olusan zengin bir gida ile birlikte kii¢iik bir klinik ¢aligma
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yapmis Ve bu miidahale ile metallotionein mRNA {iretiminde % 54'liik bir artis oldu-
gunu bildirmislerdir [115,116,117].

Agir metal maruziyeti ile bagirsak mikrobiyotas1 arasindaki karsilikli iliski onaylan-
mustir. Agir metal maruziyeti bagirsak mikrobiyotasinin metabolizmasi ve islevselli-
gini degistirir. Ote yandan bagirsak mikrobiyotasi, agir metallerin emilimini ve meta-
bolizmasini etkiler. Ornegin probiyotikler agir metallerin fekal atilimini artirma ve ar-
dindan bagirsak mikrobiyotasinda agir metallerin neden oldugu degisiklikleri tersine
¢evirme yetenegine sahiptir. Agir metallerin probiyotik detoksifikasyon mekanizmasi,
metalik iyonlarin bakteri hiicre duvarina baglanmasi ve ardindan biyoakiimiilasyon
olarak tanimlanan hiicre zar1 gegisiyle bakterilerin i¢inde birikmesi yoluyla gercekles-

tirilir [118].

Cesitli calismalar, dogal antioksidanlarin agir metallerin toksik etkilerine kars1 koyma
giiclinii gostermistir. Bol miktarda flavonoid ve polifenol iceren dogal kaynaklardan
elde edilen gidalarin insanlardaki metal toksisitesine karsi faydali bir etkiye sahip ol-
dugu bulunmustur. Ayrica birgok bitkinin ve 6ziitlerinin deney hayvanlarinda agir me-
tal kaynakli toksisiteye karsi koruma sagladig bildirilmis olup bir sonraki boliimde

detayl1 incelemesi ele alinacaktir [119,120].

2.1.6 Detoksifikasyonda beslenmenin diizenlenmesi ve tibbi ve aromatik
bitkilerin etkisi

Besinlerin detoksifikasyon siireglerinde yer alan metabolik yollarin modiilasyonun-
daki rolleri arastirilmis ve arastirilmaya devam edilmektedir. Bugiine kadar ¢esitli ya-
ynlar, gidalardan tiiretilen bilesenlerin viicuttan toksinlerin doniisiimii ve atilimi sii-
reglerini modiile edebilecegini géstermek i¢in hiicre deneyleri, hayvan calismalar1 ve
klinik ¢alismalardan yararlanmistir. Genel olarak bulgular belirli gidalarin, toksinlerin
biyotransformasyonu ve eliminasyonuna yardimci olmak igin pozitif etki yaratabile-

cegini veya uygun sekilde dengeleyebilecegini gostermektedir [121].

Bitki ve dogal tiirevlerinin hastaliklarin tedavisi igin kullanimi insanlik tarihi kadar
eskidir. Bitkiler, yeni ilaglarin gelistirilmesine onciiliik edebilecek antioksidan 6zellik-
lere sahip birkag¢ sekonder metabolit igerir. Bu antioksidanlar, serbest radikal olusu-
munu veya serbest radikalin yayilmasini 6nler. Bazi besinler, sebzeler, meyveler, ba-
haratlar ve bitkiler bu 6zelliklere sahip bir veya daha fazla antioksidan igerir. Bu dogal

antioksidanlar arasinda  oksidasyonu inhibe edebilen, serbest radikalleri
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temizleyebilen, selator ve indirgeyici olarak islev goren flavonoidler, fenolik bilesik-
ler, izoflavonlar, lutein ve likopen gibi karotenoidler ve tokoferoller bulunur. Bitkiler-
deki baslica antioksidatif fenolik bilesikler dért 6nemli gruba ayrilabilir: 1) fenolik
asitler (gallik, protochatechuic, kafeik ve rosmarinik asitler); 2) fenol diterpenler (kar-
nosol ve karnosik asit); 3) flavonoidler (kuersetin ve katesin); ve 4) ucucu yaglar (5je-
nol, karbofil, timol ve mentol). Fenolik asitler serbest radikalleri yakalayarak antiok-
sidan ozellik sergilerken, flavonoidler serbest radikalleri temizleyebilir ve agir metal-
leri selatlayabilir. Dogal polifenolik bilesiklerin serbest radikal temizleme 6zellikleri,
flavonoid iskeleti lizerindeki serbest hidroksil gruplarinin sayisina ve konumuna atfe-
dilebilir. Birden fazla hidroksil grubuna sahip olan flavonoidler, yalnizca bir hidroksil
grubuna sahip olanlardan daha giiglii antioksidan 6zellik gosterir. Ek olarak, flavano-
idlerdeki orto-3,4-dihidroksi yapisinin varligi, antioksidatif aktiviteyi arttirir. Flavon-
lar ve baz1 flavanonlar (naringenin gibi), 5-hidroksil ve 4-okso gruplarinda metalleri
secici olarak baglayabilir. Butillenmis hidroksiyanozil (BHA), butillenmis hidroksito-
luen (BHT) ve propil galat gibi bir aromatik halka igeren sentetik antioksidanlarda
vardir [122,123,124,125,126].

Meyve ve sebzeler birgok flavonoid molekiiliinii igerir. Flavonoidlerin reaktif oksijen
tiirlerini temizleme ve lipid peroksit iiretimini azaltma yolu ile antioksidan enzimleri-
nin aktivitelerini etkileme yetenekleri de mevcuttur. Ornegin kirmizi {iziim (Ribes rub-
rum) kabugunda bulunan elajik asitin Faz I enzim aktivitesini azaltirken birkag Faz II
enzimini indiikledigi gosterilmistir. Sarimsak (Allium sativum) yagi, biberiye (Rosma-
rinus officinalis), soya (Glycine max), lahana (Brassica oleracea) ve briiksel lahanasi
(Brassica oleracea var. Gemmifera), gesitli Faz I enzim aktivitelerini indiikleyebilen
bilesikler icerir. Genel olarak, Faz II enzim aktivitesindeki bu artis, bir bireyde daha
iyi detoksifikasyonu destekler ve Faz | - Faz II aktiviteleri arasinda saglikli bir denge
kurulmasina ve siirdiiriilmesine yardimei olur. Ayrica Faz II aktivitesindeki bu artis,
meyve ve sebzelerin bir¢ok kansere karsi koruyucu yetenegini de kismen agiklamak-
tadir. Yapilan bir calismada, 6nce antioksidanlarla (tokoferol ve askorbik asit) 6n is-
leme tabi tutulan siganlarin daha sonra hiperoksiye maruz birakildiklarinda, kirmizi
kan hiicreleri ve akcigerlerinde CAT aktivitesinin arttigi goriilmistiir. Elemental Fe
mevcudiyeti de CAT aktivitesini etkiliyor gibi goriinmektedir ¢iinkii kirmizi kan hiic-
relerindeki CAT aktivitesi, demir eksikligi anemisi olan hastalarda normal bireylere

gore %26 daha disiik bulunmustur. Bu veri normal CAT aktivitesinin muhafaza
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edilmesinde yeterli diyet demirine olan ihtiyaci acik¢a ortaya koymaktadir. Cesitli yi-
yecekler ve bitkisel besinler CYP1 aktivitesini degistirir. Insanlarda turpgillerin
CYPIAI ve 1A2 indiikleyicileri olarak hareket ettigi ve hayvan calismalarinda ise
CYPIB1'in yukar1 regiilasyonunu sagladigin1 gosterilmistir. Klinik ¢alismalar ayrica
resveratrol ve resveratrol igeren gidalarin CYP1A1 enziminin arttiricilart oldugunu
gostermektedir. Bazi besinler CYP1 enzimlerinin hem indiikleyicileri hem de inhibi-
torleri olarak hareket ediyor gibi goriinmektedir. Ornegin; hayvanlarda diyetin
%0.1'ine ilave edilen kurkuminin CYP1A1' indiikledigi gésterilmistir ancak %1 zer-
decal (Linum usitatissimum) igeren bir diyetin ayni enzimin inhibitorii oldugu goriil-
miistiir. Kuersetin ve brokoli (Brassica oleracea var. [talica) tiiketimi ile CYP2A6'nin
indiiksiyonuna iligkin klinik kanit mevcuttur. Hayvanlarda hindiba (Cichorium endi-
via) CYP2A enzimlerini indiikler, biberiye ve sarimsak CYP2B aktivitesini artirabilir,
resveratrol ve tere (Lepidium sativum) ile yapilan klinik ¢alismalar CYP2D6 inhibis-
yonunu sagladigint gostermektedir. Su teresi ve sarimsak, insanlarda CYP2E1 inhibi-
torleridir. In vivo kanitlar ayrica ellajik asit, yesil ve siyah cay (Camellia sinensis),
karahindiba (Taraxacum officinale) ve orta zincirli trigliseridlerin (MCT'ler)
CYP2E1'i azaltabilecegini gostermektedir. Rooibos (Aspalathus linearis) ¢ay1, sarim-
sak ve balik yagi, CYP3A, 3A1 ve 3A2'nin aktivitesini indiikler. CYP3A4’iin enzim-
ilag etkilesimi potansiyeli, gida-ila¢ ve bitki-ila¢ etkilesimlerinin uygulamasinda bir
miktar risk olusturur. Greyfurt (Citrus aurantium) suyu belki de bu enzimin bilinen en
1yi gida inhibitoriidiir. Kurkumin, 3A4 aktivitesini artirabilir. Deneysel kanitlar, izoti-
yosiyanatlarin bir yandan sitokrom P450'yi inhibe ederek biyoaktivasyonu bozabildi-
gini, diger yandan ise faz II enzimlerini yukar1 dogru diizenleyerek detoksifikasyonu
uyardigin1 gostermektedir. Besinlerdeki biyoaktif bilesiklerle faz II enzimlerinin mo-
diile edilmesinin genetik nedenlerden dolayr enzim aktivitesi degismis hastalarda
avantajli bir durum olabilecegi diistiniilmektedir. Klinik ve gézlemsel ¢aligmalar bazi
sebzelerin, resveratroliin ve turunggillerin UGT enzimlerini indiikleyen biyoaktif bile-
siklere sahip oldugunu isaret etmektedir. Hayvan caligmalar1 karahindiba, rooibos
cayl, bal, biberiye, soya, ellagik asit, ferulik asit, kurkumin ve astaksantin dahil olmak
lizere bazi besinlerin ve besin bilesenlerinin UGT aktivitesini artirma potansiyeli ol-
dugunu gostermektedir. Bazi1 hayvan ¢alismalarina gore kafein ve retinoik asit olasi
SULT indiikleyicileridir. B6 vitamininin aktif formu olan piridoksal-6-fosfat, ayn1 za-
manda rekabetgi bir SULT inhibitorii olabilir. SULT enzim aktivitesi, tiikenebilir inor-

ganik siilfat rezervine baglhidir. Bu nedenle, kiikiirt iceren bilesiklerin diyet kaynaklari
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yoluyla alinmas1 enzim etkisi i¢in substrat saglayarak SULT fonksiyonunda 6nemli bir
rol oynayabilir. Allium cinsi sebzeler ve resveratrol, insanlarda GST'leri indiikleme
kabiliyeti gosterir. Ayrica gozlemsel arastirmalar narenciye tiiketimini artmis GST ak-
tivitesi ile iliskilendirmektedir. In vivo veriler ayrica sarimsak, balik yagi, mor tath
patates (Dioscorea alata), kurkumin, yesil ¢ay, rooibos ¢ay1, elajik asit, biberiye, yag
ve genistein dahil olmak {izere bircok gida ve gida bileseninin bu enzimlerin {ist dii-
zenleyicileri oldugunu gostermektedir. Aksine yiiksek doz kuersetin ve genistein inhi-
bitor etkiler gostermektedir. Kurkuminoidler (zerdegaldan), silimarin (deve dikenin-
den), folik asit ve alfa-lipoik asidin insanlarda tilkenmis GSH'yi geri kazandirdigi gos-
terilmistir. Ayrica B6 vitamini, magnezyum ve selenyum gibi ¢esitli mikro besinler
endojen glutatyon sentezini artirabilir. Bu nedenle metabolizmada diyet veya takviye
yoluyla glutatyon durumunu iyilestirme potansiyelleri vardir. Metiltranferaz enzimi
i¢in besleyici kofaktorler; metiyonin, B12 vitamini, B6 vitamini, betain, folat ve mag-
nezyum gibi metil donérlerden olusur. Bu bilesenler ¢esitli besinlerden saglanabilir.
Diyetle alinan Mn ve Cu, SOD aktivitesini etkiler. Yapilan bir ¢calismada Mn-SOD ve
Cu / Zn-SOD aktiviteleri, manganezi yeterli ve eksik alan si¢anlarin karacigerinde 60
giin boyunca Ol¢lilmiistiir. Sonugta, her iki grupta da Mn-SOD aktivitesi artmasina
ragmen manganezi eksik alan siganlarda aktivite ii¢ kat artarken yeterli alan sicanlarda
bu aktivitenin alt1 kat arttig1 goriilmistiir [127-144].

2002 y1linda FAO ve WHO, probiyotikleri 'Y eterli miktarlarda uygulandiginda konak-
ctya saglik acisindan fayda saglayan canli mikroorganizmalar' olarak tanimladi. Pro-
biyotik olarak Bacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, Lactobacillus, Leuconostoc,
Pediococcus, Propionic bakteri ve Streptococcus gibi bir¢ok bakteri tiirii kullanilma-
sia ragmen, insanda en faydali etkiler Lactobacillus ve Bifidobacteria ile goriilmiis-
tiir. Cok sayida ¢alisma, in vitro ve in vivo olarak Laktobacillus suslarinin antikarsi-
nojenisitesini ve antimutajenisitesini dogrulamistir. Laktobacillus suslarinin kansero-
jen bilesikleri baglama kapasitesine sahip oldugu belgelenmis olup bu detoksifikasyon
etkisi, kanserojen bilesiklerinin hiicre konsantrasyonuna ve tiirlerine baghdir. Ayrica
Lactobacillus probiyotik tiirleri agir metallerle baglanabilir ve agir metal detoksifikas-

yonu i¢in faydalidir [145].

Bitkilerde yaygin olarak bulunan flavonoidler, antosiyaninler ve flavonoller Cd kay-
nakli toksisitelere kars1 koruyucu etkiler gostermektedir. Flavonoidler kadmiyum ile

selat yaparlar, boylece kadmiyumun biyoakiimiilasyonu ve diger faydali metal
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iyonlarmin miktarlariin degistirilmemesi saglanir. Roopha ve Padmalathat (2012); 17
bitkisel tirlin karisiminin deney hayvanlarinda Cd toksisitesi iizerindeki etkisini arag-
tirmis ve bitkisel karisimdaki bilesiklerin sinerjik etki yaparak antioksidan enzimlerin
kadmiyum kaynakli inhibisyonunu tersine ¢evirdigini ortaya koymustur. 2015 yilinda
Dua ve ark. iki bitkinin; su 1spanagi (Ipomoea aquatica) ve Enhydra fluctuans'in, ok-
sidatif savunma ve antiapoptotik mekanizmalarina odaklanarak Cd kaynakli toksisite
tizerindeki etkilerini arastirmis ve kadmiyum alimi sonucu degisen viicut parametrele-
rinin tersine ¢evrildigini gostermislerdir. Bagka bir ¢alismada Kim ve ark. (2014),
Dendropanax morbifera 6ziitiiniin bobreklerden kadmiyum atilimini destekledigini ve
sicanlarda antioksidan seviyelerini yiikselterek Cd kaynakli oksidatif hasar1 6nledigini
gostermistir. Xia vd. (2010), Smilax glabra ekstraktinin Pb kaynakli oksidatif stres ve
Pb toksisitesi tizerindeki koruyucu etkilerini gostermistir. Kori (Murraya koenigii)
yapraklari, Cd kaynakli kardiyak toksisiteye karsi koruma saglayan antioksidan ve po-
tansiyel selator olarak islev goren flavonoidler ve fenoller igerir. Uziim (Vitis vinifera)
gibi meyveler de Cd toksisitesine karsi koruma saglar. Domatesin (Solanum lycoper-
sicum) agir metal iyonlarina maruz kaldiginda metal selatlayici proteinler iirettigi bil-
dirilmis ve oral uygulamasinin, si¢an karacigerinde Cd, Pb ve Hg birikimini 6nemli
Ol¢iide azalttig1 gosterilmistir. Moringa oleifera, Pb kaynakli toksisiteyi azaltmistir.
Bir alg olan spirulina’nin (Spirulina platensis), antioksidan potansiyeli sayesinde Cd
aracilt genotoksik etkileri onemli dl¢iide azalttig: bildirilmistir. Biberiyedeki bir poli-
fenol olan rosmarinik asit, her biri iki -OH grubuna sahip iki aromatik halkas1 saye-

sinde hidrojen ve agir metalleri selatlama kapasitesine sahiptir [146-156].

Yemeklerde kullanilan bazi baharatlarin, sifali otlarin ve diger bilesenlerin mikotok-
sinleri detoksifiye ettigi yapilan arastirmalar ile goriilmistiir. Bir ¢calismada Asya mut-
faginda baharat olarak yaygin bir sekilde kullanilan ajwan (Trachyspermum ammi)
0zii’niin aflatoksinleri yok ettigi goriilmistiir. Ocimum tenuiflorum’un 6zleri oda si-
cakliginda bile aflatoksinleri detoksifiye etmis ve vasaka (Adhatoda vasica) yaprakla-
rinin sulu 6zleri 37 ° C'de ve bir saat sonra AFB1'i tamamen detoksifikiye etmistir.
Probiyotiklerden L. plantarum’un fermente meyve suyunda Patulin kontaminasyo-
nunu azaltabildigi hatta ortadan kaldirabildigi gésterilmis bu nedenle Patulin toksisi-
tesini azaltmak icin gilnlilk destek olarak kullanilabilecegi diisiintilmiistiir

[157,158,159].
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Sarimsak (Allium sativum), tibbi 6zelliklerinden sorumlu olan organo-kiikiirt bilesikler
icermektedir. Kiikiirt iceren bilesiklerden allisin, antimikrobiyal 6zelliklere sahiptir ve
diger kiikiirt bilesenleri ile birlikte sarimsagin karakteristik kokusundan sorumludur.
Sarimsagin antikanser aktiviteye sahip oldugu kardiyovaskiiler hastalik (antihiperko-
lesterolemi, antikoagiilan ve antihipertansif) riskini azalttig1 ve yiiksek selenyum ige-
rigi ile hiicreleri serbest radikallere karsi koruyarak viicudun antioksidan savunma sis-
teminin siirdiiriilmesine yardimei oldugu bilinmektedir. Sarimsak 6ziitii, siganlarda Pb
kaynakli olusan noral, hepatik, renal ve hematik toksisiteyi hafifletir ve bu 6ziitiin doku
kiiltiirti modellerini Cd kaynakli mitokondriyal hasar ve apoptoza karst korudugu gos-

terilmistir [164-168].

Zencefil (Zingiber officinale), diinyanin farkli bolgelerinde artrit, soguk alginligi, bo-
gaz agrisi, ates, kramplar, kabizlik ve diger bir¢cok rahatsizligin tedavisinde kullanil-
makla birlikte antimikrobiyal, antiinflamatuar, antiemetik, sito-koruyucu ve antioksi-
dan 6zelliklere sahiptir. Ana bilesenleri arasinda gingeroller, polifenoller, monoterpe-
noidler, flavonoidler ve tanenler bulunur. Karakteristik kokusundan okaliptol gibi mo-
noterpenoidler sorumluyken keskin tadi gingerol olarak bilinen homolog bir fenol se-
risinden kaynaklanmaktadir. Zencefil, Pb bagl toksisitenin tedavisinde hem antioksi-

dan etkiye hem de selatlayici etkiye sahiptir [168,169,170].

Yesil cay; epigallokatesin gallat, epikatesin gallat, epigallokatesin, epikatesin, gallo-
katesin ve katesin gibi polifenollere sahiptir. Katesinler hem hidroksil hem de siipe-
roksit radikallerini, lipit serbest radikallerini ve peroksil radikallerini temizler. Yesil
cay, aktif bileseni olan katesinler sayesinde Pb ve Cd toksisitesine karsi koruma saglar.
Ornegin kursuna maruz kalan HepG2 hiicreleri ile yapilan in vitro ¢alismalar, yesil cay
ektresinin hiicre canliligini artirdigs, lipid peroksidasyonunu azalttigi ve hiicre akis-
kanligin1 korudugu goriilmiistiir. Ayrica, yesil ¢ay ekstresi ile yapilan tedavinin kan-
daki Pb seviyelerini ve kursunun neden oldugu ndrotoksisiteyi azalttigi bildirilmistir

[171,172,173].

Kisnis olarak da bilinen Coriandum sativum; Akdeniz, Hint ve Giiney Asya mutfa-
ginda kullanilan bir baharattir. Kignis antioksidan 6zellikleri ile serbest radikal temiz-
leme yeteneklerine sahip bilesikler igerir. Bilesenleri arasinda kafeik asit, klorojenik
asit, vanillik asit, p-kumarik asit, ferulik asit ile kuersetin, kaempferol gibi flavonoidler
ve acacetin gibi fenolik bilesikler bulunur. Kisnis ile yapilan hayvan c¢alismalarinda

kisnigin (tohum), kandaki kursun seviyelerinde diisiis, hematolojik parametrelerde
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iyilesme ve ayrica hepatotoksisiteden sorumlu biyokimyasal parametrelerde azalma
sagladig1 goriilmiistiir. Antioksidan etkileri karaciger ve bobrekte SOD, CAT ve GPx
diizeylerini artirir ve lipid peroksidasyonu diisiirmektedir. Kisnis yapraklarinin insan-
larda, dis amalgamimnin ¢ikarilmasini takiben Hg atilimini arttirdigi bildirilmistir

[174,175].

Soya proteinleri, gida endiistrisinde kullanilan hem yiiksek besin degerine sahip hem
de ucuz bir protein kaynagidir. Soya proteini hidrolizatlarinin antihipertansif, hipoko-
lesterolemik, antiobezite, antioksidan, antikanser ve immiinomodiilator gibi cesitli te-
rapotik etkileri vardir. Agir metaller icin dogal detoksifikiye edici maddeler olarak
soya proteini hidrolizatlarindan tiyol igeren peptitler (TCP'ler) elde edilir. Bol mik-
tarda sistein kalintis1 igeren bu peptitlerin agir metallere yiiksek kararlilik ile bagladik-
lar1 bilinmektedir. TCP'lerin agir metal birikimi ile iliskili hastaliklar1 kontrol etmek
ve yonetmek i¢in fonksiyonel gida formiilasyonlarinin bileseni olarak kullanilabile-

cegi disiilmektedir [176,177,178].

Enginar (Cynara scolymus), Akdeniz'in iliman kusak bolgesinde yetistirilen bir bitki-
dir. Enginarin bilesenleri arasinda flavonoidler, fenolik bilesenler, proteinler ve mine-
raller bulunur. Farmakolojik olarak idrar soktiiriicii, antimikrobiyal, antifungal ve an-
tikanser etkileri mevcuttur. Dogal bir antioksidandir dolayisiyla serbest radikalleri te-
mizleyebilir ve lipid peroksidasyonunu azaltabilir. Enginarin oksidatif stresin neden
oldugu doku hasarimi korudugu ve Pb bagl toksisite durumunda ve gesitli metabolik
hastaliklarda antioksidan sistemi eski haline getirdigi bildirilmistir. Yapilan bir calis-
mada, siganlarin enginar yapragi ekstresi ile tedavisinin; oksidatif stres hasarinda, ba-
gisiklik baskilanmasint 6nlemede ve Cd neden oldugu hematolojik rahatsizliklarda

azalmaya neden oldugunu bildirmistir [179,180,181].

Mango (Mangifera indica) meyvesi Fe selatlayici, radikal siipiiriicii 6zelliklere sahiptir
ve esas olarak magniferin olarak bilinen glukosilksantondan olusur. Hepatositleri, len-
fositleri, notrofilleri ve makrofajlari oksidatif stresten korudugu bulunmustur. Mangi-
ferin'in Cd kaynakli toksisiteye kars1 in vivo ve in vitro sitoprotektif etkiler sergiledigi
gosterilmigtir [182,183].

Kuersetin; sebzelerde, meyvelerde, bitkilerde ve bazi igeceklerde (¢ay, kahve, kirmizi
sarap) dogal olarak bulunan bir flavonoidtir. Biyolojik aktiviteleri arasinda antienfla-

matuvar, antikanser, antiviriis ve antibakteriyel etkisi mevcuttur. Kuersetin, serbest
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radikalleri temizleyebilir ve agir metallerin dogal bir selatoriidiir. Kuersetin’in elma,
sogan, ¢ay, ginkgo ve karabugday gibi diger flavonoidlerle zenginlestirilmis diyetlerle
birlikte takviye edilmesi viicuttaki serbest radikallerin ve agir metal iyonlarinin uzak-
lagtirilmasina katkida bulunabilir. Kuersetin'in ayrica, tek basina veya bir tiyol selator
ile kombinasyon halinde uygulanmasinin Ar maruziyetinin neden oldugu serbest radi-
kalleri temizleyebildigi bildirilmistir [184,185,186].

Corek otu (Nigella sativa) yaginin gii¢lii antioksidan 6zellikler i¢erdigi bu nedenle vii-
cudun beyin ve bobrek gibi hayati organlarini oksidatif hasarlardan koruyabilecegi ve
sizma zeytinyaglari ile birlikte 6zellikle mesleki olarak maruz kalinan Cd toksisitesini

hafifletmek i¢in kullanilabilecegi bildirilmistir [187].

Tibbi ve aromatik bitkilerin ve/veya etkili bilesiklerin ve probiyotiklerin detoksifikas-

yon etkisi Tablo 2.1°de gosterilmektedir.

Tablo 2.1: Tibbi ve aromatik bitkilerin ve/veya etkili bilesiklerin ve probiyotiklerin
detoksifikasyon etkisi.

Bitki / Etkili Bilesik ve Probiyotik
Faz | Detoksikasyon Enzim Inhibisyonu Enzim Indiiksiyonu (regiile)

Elajik asit, Turpgiller, Zer-  Turpgiller, Resveratrol, Kurku-
degal, Resveratrol, Tere, Sa- min, Kuersetin, Brokoli, Hin-
rimsak, Su teresi, Yesil cay, diba, Biberiye, Sarimsak, Roo-

Siyah ¢ay, Karahindiba, ibos cay1
Greyfurt suyu

Faz 11 Detoksifikasyon Enzim Inhibisyonu Enzim Indiiksiyonu (regiile)
Kuersetin, Genistein Elajik asit, Sarimsak yagi, Bi-

beriye, Soya, Lahana, Briiksel
lahanasi, Resveratrol, Turung-
giller, Karahindiba, Rooibos
cay1, Ferulik asit, Kurkumin,
Astaksantin, Kafein, Allium
cinsi bitkiler, Silimarin, Kisnig

Agir Metal Detoksifikasyonu Lactobacillus probiyotik tiirleri, Ipomoea aquatica, Enhydra
fluctuans, Dendropanax morbifera 6zitii, Smilax glabra ekst-
rakti, K&ri yapragi, Uziim, Domates, Moringa oleifera, Spiru-
lina, Rosmarinik asit, Sarimsak 6ziitii, zencefil, Yesil cay, Kis-
nis yapragi, Soya proteini hidrolizatlari, Enginar ve enginar
yaprak ekstresi, Mango ve mangiferin, Kuersetin, Corek otu
yagi

Mikotoksin Detoksifikasyonu Ajwan 6zii, Ocimum tenuiflorum 6zii, Vasaka 6zii, Lactobacil-
lus plantarum
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2.2 Kolesterol

2.2.1 Kolesterol ve metabolizmasi

Kolesterol, hayvan dokularinda bulunan baslica steroldiir. Memelilerde kolesterol,
hiicrelerin normal isleyisi i¢in temel bir bilesen olarak hayati bir rol oynar. Metaboliz-
mada, hiicre zarlarinin yapisal bir bileseni olmaktan birka¢ steroid hormonunun 6n-
clisli olmaya kadar degisen gorevleri vardir. Kolesteroliin hiicre zarlarindaki islevi ge-
nelde membranin akiskanligi ile ilgilidir. Kolesterol biraz kat1 yapida oldugu i¢in (zar-
larin yapisindaki fosfolipidlerden daha kati), daha yiiksek kolesterol igerigine sahip
zarlar daha kat1 ve dolgulu olma egilimindeyken, daha az kolesterolii olanlar daha siv1
olmaktadir. Ayrica kolesterol, endositoz gibi diger zar siire¢lerinde de 6nemlidir. Ko-
lesterol; safra asitleri, D vitamini ve ¢esitli steroid hormonlar1 gibi ¢esitli bilesiklerin

biyosentezinde 6ncii gorev gortir [188].

Kolesterol, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi nedeniyle saglik ve bes-
lenme camiasinda kotii bir ine kavusmustur. Diinya saglik orgiitii (WHO), 2030 yilina
kadar kardiyovaskiiler hastaliklarin diinyada yaklasik 23,6 milyon insani etkileyen
onemli bir 6lim nedeni olacagini 6ngormektedir. Serebrovaskiiler hastaliklar gibi ge-
sitli kalp rahatsizliklar ile iligskisine ragmen, kolesterol yasam i¢in elzemdir ve kagi-

nilmasi gereken kotii bir bilesik olarak algilanmamalidir [189].

Kolesterol bir lipit oldugu igin su bazli olan kan dolagiminda ¢6ziillemez. Bu sorunu
¢ozmek icin kolesterol ve diger yaglar dolasimda lipoproteinler adi1 verilen protein
kapli molekiiler yapilar ile taginir. Kolesterol ve lipoprotein birlesmesinde kullanilan
proteinler apolipoproteinler olarak bilinir. Lipoprotein i¢indeki protein miktarinin li-
pidlere (kolesterol ve digerleri) orani yiiksek oldugunda, ytliksek yogunluklu lipopro-
tein (HDL) veya halk arasinda iyi kolesterol olarak adlandirilir. Ote yandan bu oran
kii¢lik oldugunda, yani daha ytiksek bir lipid icerigi oldugu zaman, buna diisiik yogun-
luklu lipoprotein (LDL) veya halk arasinda kotii kolesterol denir. Yiiksek kolesterol
seviyeleri 6zellikle, kandaki LDL kolesterol (LDL-C) konsantrasyonu yiiksek ve HDL
kolesterol (HDL-C) konsantrasyonu diigiik oldugunda tehlikelidir. Yiiksek LDL-C se-
viyeleri, hem iskemik kalp hastaliginin hem de serebrovaskiiler hastaliklarin ana ne-

denlerinden biri olan ateroskleroza yol agabilir [190,191].

Viicudumuzda bulunan tiim kolesterol, iki farkli kaynaktan ortaya cikar: Hiicreleri-

mizde sentezlenebilir veya belirli besinlerin tiiketilmesi yoluyla elde edilebilir.
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Kolesteroliin diyet yoluyla alimi, sentezinin ve emiliminin diizenlenmesini etkiler. Az
miktarda kolesterol tiiketilmesi emilim ve sentezini artirirken diyetle alim diizeyi yiik-
sek ise atilim hiz1 artacak ve sentez orani diisecektir. Kolesterol sentezindeki ilk adim,
asetattan mevalonat olusumudur. Tiyolaz enzimi ve HMG-CoA rediiktaz aktivileri ile
olusan mevalonat daha sonra aktive edilmis izoprene doniistiiriiliir. Bir dizi ardisik ak-
tive edilmis izopren yogunlagsmasinin ardindan, 30 karbonlu bir molekiil olan skualen
olusur. Skualen, tiim steroidlerin biyokimyasal onciisiidiir. Kolesterol olusturmak icin
skualen, baslangicta dort halkali bir bilesik olan lanosterole doniistiiriiliir ve birkag

ardisik reaksiyondan sonra nihayet kolesterol biyosentezi tamamlanir [192].

2.2.2 Serum lipid hedefleri ve farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlari

Tiim yetigkinlerde en az 5 yilda bir aglik veya tokluk lipoprotein profili 6lgtilmelidir.
LDL-C <100 mg / dI (~ 2.5 mmol / 1) seviyeleri, diisiik koroner kalp hastalig: riski ile
iligkilidir. Bu deger, kardiyovaskiiler hastalik veya diger risk faktorlerinin yoklugunda
optimal deger olarak kabul edilir. Sonug olarak mevcut kilavuzlar, koroner kalp has-
talig1 i¢in diisiik ve orta derecede riskli hastalarda <115 mg/ dl (~ 3.0 mmol /I) LDL-
K seviyelerine ulagilmasini 6nermektedir. LDL-C tedavi hedefi, yiiksek risk altindaki
hastalar i¢in <100 mg / dl (~ 2.6 mmol / 1) ve ¢ok yiiksek risk altindaki hastalar i¢in
<70 mg / dl (~ 1.8 mmol /1) 'dir. Yiiksek riskli kisiler; gegici iskemik atak, iskemik
inme, aterosklerotik periferik arter hastaligi, sklerotik hastaliklar ve aterosklerotik kar-
diyovaskiiler hastalik gibi hastaliklara sahip olan veya daha onceden bu hastaliklara
ait gecmisi olan bireyleri igerir. Yiiksek riskli oldugu diisiiniilen diger hasta popiilas-
yonlar1 arasinda diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi (evre > 3) ve ailesel hiper-
kolesterolemisi gibi ¢ok yiiksek diizeyde bireysel risk faktorleri olan hastalar da bu-
lunmaktadir [193,194,195].

Optimal veya optimale yakin olan, sinirda olan ve yiiksek risk tagiyan serum lipid kon-

santrasyonlar1 Tablo 2.2’de gosterilmektedir [196].
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Tablo 2.2: Optimal veya optimale yakin olan, sinirda olan ve yiiksek risk tasiyan se-
rum lipid konsantrasyonlari [196].

Optimal / optimale Sinirdaki serum li-  Yiiksek risk tasiyan

Lipid yakin serum lipid pid konsantrasyon-  serum lipid kon-
konsantrasyonlari lan santrasyonlari
TC, mg/dl <200 200-239 >240
HDL-C, mg/dl  >60 (negatif risk fak- ~ 40-59 (erkek) <40 erkek
torii) 50-59 (kadin) <50 kadin®
LDL-C, mg/dl <100 optimal 130-159 160-189 yiiksek
(100-129 optimale ya- >190 ¢ok yiiksek
kin)
<150
TG? mg/dl <150 150-199 200-499 yiiksek
>500 ¢ok yiiksek

Apo B, mg/di <90 (koroner arter has-
talig1 riski altinda
olanlar)
<80 (koroner arter has-
talig1 olanlar veya di-
yabet art1 >1 ek risk
faktortii)

Kisaltmalar: apo, apolipoprotein; HDL-C, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-C, diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol; TC, toplam kolesterol; TG, trigliseritler.

@Hem sinirda hem de yiiksek riskli degerler, ailesel kombine dislipidemi veya diyabetik dislipidemiyi gostere-
bilir; >1000 degerler, pankreatit i¢in yiiksek bir risk oldugunu gésterir.

b Kadinlarda yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliin orta derecede diismesi, insiilin direnci sendromunun
gostergesi olabilir.

Hiperkolesterolemi su anda beslenme ve farmasoétik terapilerin bir kombinasyonu ile
tedavi edilmektedir. Genellikle, toplam kolesterol ve LDL-C seviyelerini istenen sevi-
yeye diisiirmek i¢in birden fazla farmasdtik ajan ve beslenme tedavisi gereklidir. Safra
asidi sekestratlari, niasin ve statinler gibi ilaglar genellikle hiperkolesterolemi ve ate-
rosklerozu tedavi etmek i¢in kullanilir. Bununla birlikte, bu bilesiklerin birkag¢inin uy-
gulamas hastalarin yasayabilecegi ¢cok sayida yan etki ile sinirli olmaktadir. Ornegin
Avrupa Ateroskleroz Dernegi (EAS) konsensiis belgesine gore, bir dizi gézlemsel ¢a-
lisma statinlerle iliskili, 6zellikle kas-iskelet ve gastrointestinal bozukluklari gibi
olumsuz yan etkiler bildirmistir. Bu nedenle, kolesterol seviyelerini diigiiren terapotik

maddelere olan ihtiyag¢ hala mevcuttur [197,198,199].

Farmakolojik olmayan tedavinin her zaman lipid diisiiriicli tedaviye eslik etmesi ge-
rekmektedir. Hiperkolesterolemi i¢in uygulanmasi gereken yasam tarzi degisiklikleri;
doymus yag orani diisiik bir diyeti (giinde toplam enerjinin < % 7 doymus yag, <% 1

trans yag ve <300 mg kolesterol), orta veya yiiksek yogunluklu fiziksel aktiviteyi (>
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150 dakika / hafta) ve asir1 kilolu veya obez kisilerde kilo kaybini (viicut agirliginin %
5-10'u) igerir. Ayrica aktif veya pasif titin igiciliginden de kaginilmalidir
[200,201,202].

Saglikli beslenme diizeninin 6nemli 6l¢lide azalmis kardiyovaskiiler hastalik risk fak-
tori ile iligkili oldugunu belgelemistir. Bu sebeple tek bir besine veya yiyecege odak-
lanmak yerine, bireyler genel diyetlerini iyilestirmeyi hedeflemelidir. Amerikan Kalp
Dernegi (AHA) yliksek oranda meyve, sebze, tam tahillar, az yagl siit {iriinleri, kiimes
hayvanlari, balik ve kuruyemis iceren bir diyet dnermektedir. Ayni1 zamanda kirmizi
et ve sekerli yiyecek ve icecek tiikketiminin sinirlandirilmasini tavsiye eder. "Hipertan-
siyonu Durdurmak i¢in Diyet Yaklasimlar1" (DASH) ve "Akdeniz Diyeti" dahil bircok
diyet modeli bu 6nerilere uymaktadir [203,204,205].

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA), ¢coklu doymamis omega-3 yag asitlerinden
dokosahekzainoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik asitin (EPA), en az 2 g/ giin alimi-
nin normal kan TG seviyelerini muhafaza etmeyi sagladigini soylemektedir. AHA ise
serum TG seviyelerini %25-30 oraninda diisiirmek igin giinde 2 ila 4 g EPA / DHA
alinmasi gerektigini belirtmistir. Coklu doymamis omega-3 yag asitleri, hem hayvan-
larda (balik, kril, yumurta, kalamar) hem de bitkisel (yosun, keten tohumu, ceviz, ye-
nilebilir tohumlar, adagay1 tohumu) kaynaklarda mevcuttur. Nispeten sik goriilen
agizda biraktig1 balik tadina ve ara sira karin rahatsizligina ragmen, tiim kilavuzlar
coklu doymamis omega-3 yag asitlerinin yliksek giivenligi konusunda hemfikirdir

[206].

Probiyotiklerin de kolesterol metabolizmasi {izerine etkileri mevcuttur. Mevcut veri-
lere dayanarak, kolesterol iizerine en iyi sonuglarin Lactobacillus suslari ile elde edil-
digi goriilmektedir. Dahasi, Lactobacillus tiirii bakteriler laktoz intoleransinin hafifle-
tilmesi, baz1 diyare tiirlerinin tedavi edilmesi, immin sistemin kuvvetlendirilmesi,
kanserin 6nlenmesi ve kolesterol seviyelerinin diisiiriillmesi gibi 6zelliklere sahiplerdir.
Diyet yoluyla alinan kolesteroliin emilimi temel olarak ince bagirsakta gergeklesir bu
sebeple bagirsakta kolesterol azaltici yetenege sahip belirli Lactobacillus tiirlerinin se-
rum kolesterol seviyelerinin kontrol edilmesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir.
Laktik asit bakterileri tarafindan serum kolesterol konsantrasyonlarinin azaltilmasi
tizerine yapilan ¢alismalari olumlu sonuglari neticesinde probiyotiklerin bu alanda
kullanilmasina iliskin ilgi giin gectikce artmaktadir. Ayrica probiyotik tiketiminin gii-
venli oldugu ve ciddi yan etkiler igermedigi de kabul edilmektedir [207,208,209].
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Yasam tarzi degisikliklerinin LDL-C azalmalar iizerine etkisi ¢ogunlukla %5 ila %15
araligindadir, bu oranlar uzun bir siire siirdiiriilirse anlamli kardiyovaskiiler hastalik
riski azalmasi ile sonuglanabilir. Aterojenik kolesterol hedeflerine ulasmak igin yeterli
ilerleme kaydedilmezse, lipid diisiiriicii nutrasotiklerin tek basina veya farmakolojik

terapi ile kombinasyon halinde kullanilmasi dikkate alinabilir [210,211].

2.2.3 Hipokolesterolomik etkili tibbi ve aromatik bitkiler ve niitrasotikler

Nutrasdtikler ve fonksiyonel gidalar, 6zellikle kan kolesterol seviyesi orta derecede
yiiksek olan hiperkolesterolemik kisilerde plazma total kolesterol (TC), LDL-C ve
trigliseriti (TG) diisiirmek igin olasi destekleyici tedaviler olabileceklerini gostermis-
tir. Ozellikle, nispeten oldukca fazla epidemiyolojik ve klinik veri, statinlere tolerans
gbstermeyen hastalarda kanitlanmas lipid diisiiriicii etkiye sahip bir¢cok nutrasotik mad-
denin tolere edilebilirligini ve giivenligini desteklemektedir. Ayrica ¢ok yasli hastalar
(6zellikle 75 yasin lizerindekiler) veya sarkopenili hastalar, ve halihazirda statin ve /
veya ezetimib ile tedavi edilen ve hedeflenen LDL-C diizeyine ulasmamuis hastalar i¢in
de niitrasotik kullanimi endike gibi goriinmektedir [212,213,214,215,216].

Bitki sterolleri ve stanolleri: Hemen hemen tiim bitki kaynaklarinda (6zellikle bitki-
sel yaglar, sert kabuklu yemisler, tohumlar ve baklagiller) bulunan bitki sterolleri ya-
pisal olarak kolesterole benzer. Bitkisel kaynaklar ayrica sterollerin doymus tiirevleri
olan B-sitostanol, kampestanol ve stigmastanol gibi bitki stanolleri igerir. Bitki sterol-
leri ve stanolleri eksojen kolesteroliin intestinal emilimini azaltarak LDL-K'y1 diistiriir.
Ayrica asil-CoA: kolesterol O-asiltransferaz (ACAT) enzimini inhibe ederek emilen
kolesterol miktarin1 %30'dan % 50'lere kadar diisiirmektedir. Fakat bitki sterolleri ve
stanolleri son derece diisiik biyoyararlanima sahiptir. Bitki sterolleri ve stanolleri i¢in
en iyi tastyicilarindan ikisinin, yiiksek tekli doymamis yag asidi ve omega-3 icerigi

nedeniyle kolza tohumu veya kanola yagi oldugu gosterilmistir [217,218,219,220].

Bitki sterolleri ve stanollerinin lipid diisiiriicii etkisi doza baghdir. Giinde 3 g'a kadar
olan dozlarda, stanoller ve steroller arasinda kolesterolemi iizerinde etkinlik agisindan
hicbir fark yoktur. LDL kolesterolii diisiirmeyi siirdiirmek i¢in bireylerin, tipki lipid
diisliriicti ilaglart kullandiklar gibi bunlari da giinliik olarak tiiketmeleri gerekir. Genel
olarak giinde yaklasik 2 g bitki stanol / sterol alimlarinda maksimum etkiler gézlen-

mistir. Sonu¢ olarak, bitki sterolleri ve stanolleri hiperkolesterolemili hastalarda
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ortalama %8-12 oraninda LDL-C azalmasini saglar. Ayrica diizenli kullanim agisindan
yiiksek giivenlik profili gostermislerdir [219,220,221].

Coziiniir lifler: Diyet lifleri, gastrointestinal sistemde enzimatik sindirime direngli
cesitli bitkisel kokenli maddeler i¢in yaygin olarak kullanilan bir terimdir. Son birkag
yildir bazi ¢aligmalar pektin, guar zamki, miisilaj, yulaf ve pisilyum gibi ¢6ziiniir lif-
lerin lipid diistirticii 6zelliklerine odaklanmis ve TC ve LDL-C’da bir azalma oldugunu
gostermistir. Coziintr liflerle elde edilen kolesterol azalmasi verileri degiskendir ve lif
tipine, uygulanan dozlara, ¢alismanin boyutuna ve uygulanan farkli diyet tipine bagl
olmakla beraber bu degisim genellikle yulaf bazli lifler ve pisilyum igin %3-17, pektin
i¢in % 5-16 ve guar zamki igin % 4-17 oranlarindadir. B-glukan farkli bitki hiicreleri-
nin, bakterilerin, alglerin, mantarlarin ve mayalarin duvarlarindan tiiretilen ¢dziiniir bir
liftir. B-glukan yiiksek viskoziteye sahiptir ve bu da lipit diisiiriicii etki saglar. Hiper-
kolesterolemik bir popiilasyon ile yapilan bir meta analizde, f-glukan tiiketiminin
LDL-C'y1 6nemli 6l¢iide diisiirdiigii bununla birlikte HDL-C ve TG'de énemli bir de-
gisim olusturmadig goriilmiistiir. EFSA’ya gore bu etkinin elde edilmesi i¢in glinde
en az 3 g B-glukan tikketimi gereklidir. Literatiirdeki ¢alismalarda herhangi bir yan etki
bildirilmemistir. Glucomannan, Amorphophallus konjac’tan elde edilen ve genellikle
konjak kokii olarak da adlandirilan bir ¢oztniir liftir. Yapisal olarak glukomannan, 1,4-
glikozidik baglarla baglanan glukoz ve mannozdan olusan bir polisakkarittir. Diger
liflerden farkli olarak glukomannan safra asitlerini baglayarak etki etmez, ancak jeju-
numda kolesterol emilimini ve ileumdaki safra asitlerinin emilimini azalttig1 ayrica
apolipoprotin B (ApoB) ve plazma LDL-C seviyelerinde iyilesmeler sagladigi goriil-
mektedir. Dahasi, kolesterolii safra asitlerine doniistiiren bir enzim olan 7a-hidroksi-
lazin aktivitesini de arttirir. Genel olarak, glucomannan tiiketimi ciddi yan etkilere ne-
den olmaz; ¢ogu yan etkiler ishal, siskinlik ve abdominal rahatsizlik gibi gastrointes-
tinal sistem ile ilgilidir. Bununla beraber glukomannan belirli ilaglarin, 6zellikle lipo-
filik ilaglarin, E vitamininin, kalsiyum ve diger minerallerin emilimini engelleyebilir
[222-229].

Kirmizi maya pirinci: Kirmizi maya pirinci, piringte (Oryza sativa) belirli bir maya-
nin (genel olarak Monascus purpureus, M. pilosus, M. floridanus veya M. ruber) fer-
mantasyonu ile elde edilen bir nutrasotiktir. Kirmizi maya pirinci seker (% 25-73, 6zel-
likle nisasta), proteinler (% 14-31), su (% 2-7), yagh asitler (% 1-5), pigmentler (rub-

ropunktamin, monokorubramin gibi), steroller, izoflavonlar ve monakolin gibi
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poliketidler igerir. Yapisal olarak lovastatine 6zdes olan monakolin K (MonK) da dahil
olmak {izere ¢esitli monakolin tiirleri tanimlanmistir. Kirmizi maya pirincinin ana ko-
lesterol dustiriicii etki mekanizmasi, kolesterol sentezi lizerindeki tersine gevrilebilir
inhibitdr etkisinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle orta derecede yiiksek kolesterolii
olan hastalarda LDL-C iizerindeki etkileri nedeniyle kirmizi maya pirinci tiiketilmesi
onerilebilir. Mevcut kanitlara dayanarak EFSA, maximum giinliik doz olarak 10 mg
MonK igeren kirmizi maya pirinci uygulamasini dogrular. Bununla birlikte, Avru-
pa'daki bazi Ulusal Diizenleyici Kurumlar, son zamanlarda giivenlik amaciyla daha

diisiik dozlarda MonK kullanilmasini 6nermislerdir [230,231,232].

Sarmmsak (Allium sativum): Sarimsak (Allium sativum), birgok saglik yarari ile bili-
nen bir besindir. Sarimsakta bulunan en 6nemli molekiillerden biri allisin’dir (dialil
tiyostilfinat). Allisin, sarimsagin lipid disiiriicii etki mekanizmasindan sorumlu kim-
yasal maddelerden biri olabilir. HMG-CoA rediiktaz, skualen-monoksilaz ve asetil-
CoA sentetaz enzimlerinin bir inhibitorii olmasinin yani sira allisinin, kolesteroliin en-
dojen sentezi i¢in mevcut olan asetil-CoA'y1 diisiirmesi de miimkiindiir. 6 g / giin do-
zunda tiiketilen sarimsak (allisin yiizdesine bagli olarak) hafif kolesteroleminin teda-
visinde yararli olabilir. Sarimsagin yan etkileri cogu gastrointestinal sistem tizerinde

olmakla beraber genellikle minimaldir [233,234].

Bergamot (Citrus bergamia R.): Bergamot meyvesinin bilesimi diger turunggillerden
farklidir ve 6zellikle flavonoidler (neoeriositrin, neohesperidin, naringin, rutin, neo-
desmin, rhoifolin, poncirin gibi) bakimindan zengindir. Bermagot meyvesinin kabuk
ekstrat1 kolesterol esterlerinin olusumunu azaltarak ve kolesteroliin kanda taginmasini
siirlayarak statin gorevi goriir. Bergamot meyvesi ayrica LDL-C’nin oksidasyonunu
inhibe eder. Ayrica bergamot meyvesi, kolesteroliin fekal atilimini artirmasi ve bagir-
sak emilimini azaltmas1 da miimkiindiir. Bergamot ile yiiriitiilen klinik ¢aligmalar, 500
ile 1500 mg / giin arasindaki dozajlarda bergamotun, hi¢bir yan etki tespit edilmeden

iyi bir glivenlik profili oldugunu gostermistir [235,236].

Berberin: Berberin; Coptis (Coptis chinensis, Coptis japonica), Hydrastis (Hydrastis
canadensis) ve Berberis (Berberis aristata, Berberis vulgaris, Berberis croatica) dahil
olmak tizere cesitli bitki tiirlerinin kdkiinde, rizomunda, govdesinde, meyvesinde ve
kabugunda bulunan dortlii bir benzilizokinolin alkaloididir. Hepatik LDL reseptorii-
niin (LDLR) ekspresyonunun yani sira son ¢alismalar berberinin; kolesteroliin bagir-

saktan emilimini azalttigini, fekal atilimimi arttirdigini ve hepatik kolesterol
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dongiistinii destekledigini vurgulamistir. Fakat berberinin biyoyararlanimi % 1’den
distiktiir. 500 ve 1500 mg arasinda degisen dozlarda berberin kullaniminin lipid dii-
siirmede etkili oldugu ve nispeten giivenli oldugu kanitlanmistir. Statin benzeri etki
mekanizmasina sahip nutrasétiklerle karsilastirildiginda berberin, insiilin direnci tize-
rindeki kismi olumlu etkisine bagli olarak trigliserideminin azalmasinda daha biiyiik
bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, 6zellikle statinlere tolerans1 olmayan ve hafif hiperko-
lesterolemili hastalarda kullanim1 6nerilmektedir. Berbirinin, ¢gogunlukla gastrointes-
tinal sistemde olan (ishal, kabizlik, abdominal distansiyon) hafif ila orta siddette yan
etkileri bulunmaktadir [237,238,239].

Yesil cay: Yesil cay, 6zellikle kardiyoprotektif etkisi iyi bilinen bilesikler olan polife-
noller (kuru agirligin % 35’ine kadar) gibi antioksidanlar agisindan zengindir. Yesil
caydaki polifenollerin ana fraksiyonu, yapisal olarak flavan-3-ol olan katesinlerdir.
Bunlardan en 6nemlisi, antioksidan ve kardiyoprotektif 6zellikleriyle bilinen epigallo-
katesin-3-gallattir. Polifenollerden kaynaklanan antioksidan etkilerin ve lipid peroksi-
dasyonunun azaltilmasinin 6tesinde, yesil ¢ayin kolesterol emilimini etkilemesi de ola-
sidir. Yesil cayin lipid diisiiriicii etkilerinin 6zellikle uzun siireli arastirmalarda daha
fazla oldugu bulunmustur. Genellikle yesil ¢ay tiiketimi iyi tolere edilir; ancak bazi
durumlarda dokiintii, kan basincinda gegici ylikselme ve hafif gastrointestinal bozuk-
luklar meydana gelebilir. Ayrica, yiiksek dozda yesil gay tiiketimi Fe ve folat eksikli-
gine neden olabilir [240,241,242].

Soya ve ac1 bakla proteinleri: Klinik ¢alismalar, soya fasiilyesi ve ac1 bakla (Lupinus
spp.) proteinlerinin lipid profili {izerindeki olumlu etkilerini desteklemektedir. Biyo-
aktif peptidler diginda, bu besinlerdeki izoflavonlar da bu etkiye katkida bulunabilir.
Sar1 ac1 bakla (Lupinus luteus) proteinlerden (% 30-35), liflerden (% 30), karbonhid-
ratlardan (% 3-10) ve yagdan (% 6, % 81’i doymamis) olusur; ek olarak, hem makro
elementler (fosfor, kalsiyum ve magnezyum dahil) hem de mikro elementler (¢inko,
bakir, krom ve kobalt dahil) igerir. Ac1 baklay1 diger baklagillerden ayiran bir 6zellik,
fitodstrojenlerin olmamasi, diisiik sodyum igerigi ve diisiik glisemik indeksidir. Yapi-
lan aragtirmalar ile ac1 baklanin, LDL-C {izerinde %12’lik bir azalma sagladig1 goriil-
miistiir. Sonug olarak, soya fasiilyesi ve aci bakla tiiketimi 6zellikle orta kolesterol
diizeyleri olan kisilerde, hiperkolesteroleminin tedavisinde potansiyel fakat nispeten
zay1f etkili bir tedaviyi temsil etmektedir. Ote yandan yiiksek miktarda izoflavon ige-

ren soya iiriiniiniin kronik kullanimu tiroid fonksiyonunu ve dogurganlig: etkileyebilir.
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Ayrica soya fasulyesi ve tiirevleri kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), Cu, Fe ve Zn gibi
minerallerin emilimini azaltan yliksek miktarda fitik asit icerir. Aci bakla ise hi¢bir

ciddi yan etkiye neden olmadan iyi bir giivenlik profili gostermektedir
[243,244,245,246].

Enginar: Enginarin (Cynara scolymus, Cynara cardunculus) saglik yararlar1 antiok-
sidan kapasitesine baglanabilir. Klinik aragtirmalara gore, enginar yapragi ekstresinin
potansiyel hipolipidemik ve hepatoprotektif etkileri vardir. Enginar yaprak ektresinin
lipid diisiiriicii mekanizmalar1 esasen bilesimindeki luteolin’in HMG-CoA rediiktaz
enzimi ile etkilesimi ve sterol diizenleyici eleman baglayici proteinlerin (SREBP’ler)
karacigerindeki diizenlenme yollarina olan etkisinden kaynaklanmaktadir. Orta dere-
cede hiperlipidemik ve hiperkolesterolemik hastalarda 2700 mg/giin alinan enginar
yapragi ekstresi ile yapilan bir randomize konrtol deneyi sonucunda LDL-C’da % 11.5
ve TG’de % 20.1 oraninda anlamli bir azalma goriilmiistiir. Calismalarda enginar yap-
rag1 ekstresinin, kisa-orta vadede iyi tolere edilebilirdigi ve giivenligi oldugu gosteril-

mis, bu durumu dogrulayan ciddi yan bir etki tespit edilmemistir [247,248,249].

Antosiyaninler: Antosiyaninler meyvelerde ve sebzelerde bulunan koyu renkli flavo-
noid pigmentlerdir. Antioksidan, antienflamatuvar ve lipid diisiiriicii biyolojik aktivi-
teler gostermektedirler. Diyabetik hastalarda 320 mg/giin antosiyanin tiiketimi ile ya-
pilan bir ¢alismada, LDL-C’y1% 7,9, TG’yi % 23 ve ApoB’yi % 16,5 oraninda azaltig1
ve plasebo ile karsilagtirildiginda %19,4 oraninda artmis HDL-C sonuglar1 elde edil-
mistir. Antosiyaninlerin tiiketimi 640 mg / giin dozajlarindan az oldugunda yan etkiler

olmaksizin iyi tolere edilir [250,251,252].

Silimarin (Silypbum marianum): Silimarin, suda ¢6ziiniirliigii az olan dort polifenolik
molekiil silybin, izosilybin, silydianin ve silihrisin’in flavonolignans kompleksidir.
Antioksidan ve hepatoprotektif 6zellikleri ve son yillarda hiperlipoproteinemiler igin
koruyucu olarak bilinmektedir. Silimarinin lipid diisiiriicii ajan olarak potansiyel etki-
lerinin HMG-CoA rediiktaz enzimi tizerindeki inhibe edici etkisinden, karaciger tara-
findan LDL alimimin arttirilmasindan ve hepatik kolesterol sentezinde azalma saglan-
masindan kaynaklandig1 diigiilmektedir. Genel olarak resveratrol ve Hibiscus sab-
darrifa L. (eksi ¢cay)’nin de kolesterol metabolizmasini iyilestirdigi belirtilirken lipid

diistiriicti etkileri mevcut verilerle dogrulanmamistir [253-256].
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Tibbi ve aromatik bitkilerin ve/veya etkili bilesiklerin ve niitrasétiklerin hipokoleste-

rolomik mekanizmasi Tablo 2.3’te gosterilmektedir.

Farkli lipid distiriicii aktivitelere sahip akilc1 nutrasétik kombinasyonlari, 6zellikle uy-
gun bir yasam tarzi ile iliskilendirildiginde, hafif veya yiiksek hiperkolesterolomili bi-
reylerde ilag tedavisine bir alternatif saglamaktadir. Ozellikle diisiik dozlar ile diger
nutrasotiklerle kombinasyon halinde kullanim yan etki riskinin azaltilmasina ve etkin-
ligin iyilestirilmesine olanak saglar. Ozetle farkli etki mekanizmalara sahip dogal
tirlinler; lipidlerin bagirsaktan emilimine etki ederek ve / veya bunlarin atilimini arti-
rarak, hepatik kolesterol alimini arttirarak, LDL-C atilimini indiikleyerek, HMG-CoA
rediiktaz enzimini inhibe ederek ve kolesteroliin hepatik sentezini sinirlandirarak po-
tansiyel bir sinerjetik etki elde etmek i¢in kullanilabilir [257,258,259].

Tablo 2.3: Tibbi ve aromatik bitkilerin ve/veya etkili bilesiklerin ve niitrasétiklerin
hipokolesterolomik mekanizmasi.

Bitki / Etkili Bilesik ve Niitrasotik Hipokolesterolomik Mekanizma
Bitki sterolleri ve stanolleri

1) Eksojen kolesteroliin intestinal emi-
limini azaltarak LDL-C’y1 azaltma

2) Asil-Koenzim A: kolesterol O-asilt-
ransferaz (ACAT) enzimini inhibe
ederck emilen kolesterol miktarini
azaltma

B-glukan LDL-C’da 6nemli dl¢iide azalma ile HDL-
C ve TG’de 6nemli bir degisim olustur-
mama

Glucomannan . e
1) Jejunumda Kkolesterol emilimini

azaltma

2) 1lleumda safra asitlerinin emilimini
azaltma

3) Plazma apolipoprotin B (ApoB) ve
LDL-C seviyelerini azaltma

4) 7a-hidroksilaz enziminin aktivite-
sini arttirma

Diger ¢oziiniir lifler (pektin, guar zamki, TC ve LDL-C’da azalma
miisilaj, yulaf, pisilyum)

Kirmizi maya pirinci Kolesterol sentezi iizerinde tersine c¢evrile-
bilir inhibitor etki
Sarmmsak ve Allisin Allisin HMG-CoA rediiktaz, skualen-mo-

noksilaz ve asetil-CoA sentetaz enzimleri-
nin inhibitori ve asetil-CoA’y1 azaltir.
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Tablo 2.3 (devam): Tibbi ve aromatik bitkilerin ve/veya etkili bilesiklerin ve niitra-
sotiklerin hipokolesterolomik mekanizmasi.

Bitki / Etkili Bilesik ve Niitrasotik Hipokolesterolomik Mekanizma

Bergamot 1) Bermagot meyvesinin kabuk ekstrati
kolesterol esterlerinin  olusumunu
azaltir ve kolesteroliin kanda tagin-
masint sinirlandirir.

2) Bergamot meyvesi kolesteroliin fe-
kal atilimini artirir ve bagirsak emili-
mini azaltir.

Berberin 1) Hepatik LDL reseptoriiniin (LDLR)
ekspresyonu

2) Kolesteroliin  bagirsak  emilimini
azaltma ve fekal atilimini arttirma

3) Hepatik kolesterol dongiisiinii des-
tekleme

4) Trigliseridemide azalma

Yesil cay Olas1 kolesterol emilimi etkisi

Act1 bakla LDL-C’da azalma

Enginar yaprak ekstresi 1) HMG-CoA rediiktaz enzimi ile etki-
lesim

2) Sterol diizenleyici eleman baglayict
proteinlerin  (SREBP’ler) diizen-
lenme yollarina olan etki

3) LDL-C ve TG’de azalma

Antosiyaninler 1) LDL-C, TG ve ApoB’de azalma
2) HDL-C seviyelerinde artma
Silimarin 1) HMG-CoA rediiktaz enzimi tizerinde
inhibe edici etki

2) Karaciger tarafindan LDL aliminin
arttirilmast

3) Hepatik kolesterol sentezinde azalma

2.3 Bentonit

2.3.1 Bentonit ve saghk faydalar:

Bentonit, dogada bulunan 6nemli bir kil kayasidir. Esas olarak montmorillonit miner-
alinden olusan yiiksek koloidal ve plastik killerden olusan bir kayadir. Dolayisiyla

bentonit, ayni zamanda Onemli bir montmorilonit kaynagidir. Bentonit,
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montmorillonite ek olarak bir miktar kristalin kuvars, kristobalit ve feldispat i¢erebilir.
Bentonit, yaklasik 1890 yilinda ABD'de kesfedilmistir ve “bentonit” adi, bulundugu
bolge olan ABD'nin dogu Wyoming Rock Creek bolgesindeki Fort Benton ile
iliskilendirilmistir [260].

Montmorillonitin dogal rezervleri diinyanin ¢esitli yerlerinde bulunmaktadir. Baslica
montmorillonit yataklar1 arasinda Himalayalar (Cin), Urallar (Pakistan), Katkasyalar
(Giircistan, Rusya), And Daglar1 (Peru, Ekvador) ve Wasatch (UT, ABD) bulunmak-
tadir. Tiirkiye, diinya bentonit rezervleri agisindan ilk on iilke arasinda yer almaktadir.
Tiirkiye'deki 6nemli bentonit yataklari Ordu-Unye, Tokat-Resadiye, Eskisehir-Miha-
liggik, Ankara-Kalecik ve Edirne-Enez'dir [261,262].

Bentonit smektit minerallerinin baskin oldugu kayadir. Smektit; sodyum (Na), kalsi-
yum (Ca), Mg, Fe ve lityum (Li)-Al silikatlardan olusan bir gruba verilen mineral
adidir. Smektit grubundaki en yaygin kullanilan mineral isimleri Na-montmorillonit,
Ca-montmorillonit, saponit (Mg), nontronit (Fe) ve hektorittir (Li). Bentonitler, genel-
likle Na-montmorillonit veya Ca-montmorillonit olmakla beraber ¢ok daha az 6l¢iide

saponit ve hektorit i¢erir [263].

Smektit grubundaki minerallerin ana yapisal 6zelligi, tek bir merkezi (Al, Mg, Fe) ok-
tahedral tabakanin iki tetrahedra tabaka (Al, Si) ile birlestirilmesidir. (Sekil 2.5) Bu
yapiya 2: 1 tabakali silikat ad1 verilir. 4 oksijene (tetrahedra) bagl iki katyon tabakasi,
bir silikat tabakas1 olugturmak i¢in 6 oksijene (oktahedra) baglanir. Bu tabakalar, ara-
larinda su ve ara tabaka katyonlar1 bulunan istifler halinde zayif bir sekilde baglanmis-
tir. Sekil 2.5’teki biiylik mavi kiireler hidratlanmis katyonlar1 ve kiiclik kirmizi kiireler
hidrojen iyonlarini temsil etmektedir. Katyonlarin 2: 1 katmanlardaki izomorf ikamesi,
kalic1 negatif yiiklii yiizeyler olusturur ve degisken yiizey ozellikleri tiretir. Hidrath
iyonlar ve molekiiller yiizeye ¢ekilebilir ve dis soliisyonlarin kimyasal bilesenleri ile
ylzey ozellikleri kolayca degistirilebilir. Mineral yapinin ara katman bolgesindeki
iyonlar genellikle yiizeydekilere gore daha az hareketlidir. 2: 1 katmanin kenarindaki
kopuk baglar, temas halindeki stvinin pH'ma bagli olarak protonlanabilir veya hidrok-
sile edilebilir. Ayrica aliiminosilikat tabakalar tek tek tabakalar halinde istiflenebilir

veya dagitilabilir ve yiizey alani teorik sinir olan 800 m?'ye yaklasabilir [264,265].
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2: 1silikat tabaka

ara katman

2: 1 silikat tabaka

Sekil 2.5 : Bentonitte oldugu gibi 2: 1 tabakali genisleyebilir kilin sematik yapisi
[265].
Montmorillonitin kimyasal formiiliindeki degisiklik, degistirilebilir yapisindan kay-
naklanmaktadir. Yapisal olarak var olan pozitif yiik eksikligi, birim katmanlar arasinda
absorbe edilen degistirilebilir katyonlar tarafindan dengelenir ve bu nedenle,
degistirilebilir katyon agirlikli olarak Na ise, Na-montmorillonit veya agirlikli olarak
Ca ise olusan bu spesifik mineral Ca-montmorillonit olarak adlandirilir. Hem Na hem
de Ca iyonlar1 bu ara katman konumunda hidratlanir. Sisen tip olarakta adlandirilan
Na-bentonit; sisme ve uzun siire su dispersiyonunda asili kalma kabiliyetinin eslik et-
tigi genis su emme Ozelliklerine sahiptir. Sismeyen tip veya Ca-bentonit ise 1slandi-
ginda sisme 6zelligi gdstermeyen ve ince su dispersiyonlarinda asili kalmayan bento-
nitlerdir. Sonug olarak kimyasal bilesim degiskenliginden kaynakli olarak kesin teorik
formiil dogada asla goriilmemekte ve bu durum farkli 6zelliklere sahip bentonitlerin

var olmasini saglamaktadir [265,266].

Bentonitlerin 25'ten fazla farkli endiistri alaninda uygulamalar1 vardir. Ornegin asitle
aktiflesen bentonitler; agartic1 yaglarda veya kagit tiretiminde kullanilabilir. Dokiim-
hane, peletleme, sondaj, gida pazarlari, tarim, medikal pazarlar, deterjanlar, boyalar,
kedi kumu iiretimi gibi bildirilen diger kullanim ve uygulama alanlar1 vardir. Ayrica
yem endiistrisinde, etkinlikleri ve diisiik maliyetleri sebebiyle genellikle yem katk1
maddesi olarak bentonitler ve montmorillonitler kullanilmaktadir. Bentonitin, bu ¢ok
cesitli endistriyel alanlarda kullanimi, yapis1 ve kimyasal bilesimi ile yakindan ilgili-
dir. Tanecik boyutu, tanecik sekli, yiizeysel kimya bilesimi, yiizey alani, renk, asin-
dirma, viskosite, plastisite, absorpsiyon, adsorpsiyon vb. ozellikler gesitli endiistriyel
alanlarda kullanimin1 6nemli ol¢iide etkilemektedir. Kil minerallerinin temel fiziksel
ozellikleri arasinda suya kars1 davranislart (sisme 6zelligi), plastisite veya viskosite,

katyon degistirme kapasiteleri ve 1s1l 6zellikleri yer almaktadir [266-269].
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Katyon degisim kapasitesi, kil minerallerinin katyonlar1 (genellikle AI**, Ca?*, Mg
Z* Mn?*, Zn?*, Cu?*, Fe 2*, Na*, K*, H") tutma kapasitesidir ve negatif yiiklii yiizey
tarafindan tutulan pozitif yiiklii iyonlarin miktar1 olarak tanimlanir. Bu adsorbe edilmis
katyonlar kile onemli diizeyde elektriksel iletkenlik kazandirir. Pargacik boyu
kiigiildiik¢e ¢ok sayida katyonun adsorbe edilebildigi, nemli dl¢iide daha yiiksek bir
yiizey alani olugmaktadir. Montmorillonit iyi bir 1s1 yalitkanidir ve herhangi bir mad-
dede katki maddesi olarak kullanilarak i1siya dayanikli etkiler elde edilebilir. Su
emilimi, dogal kil partikiillerinin énemli bir 6zelligidir. Kil pargaciklari, ortamdaki
nem i¢erigindeki degisikliklere yanit olarak suyu emebilir veya kaybedebilir; su emild-
iginde, istiflenmis silikat tabakalar1 arasindaki bosluklari doldurur. Montmorillonitin
su ile etkilesimi faydali etkiler ortaya ¢ikarir. Su molekiilleri montmorillonitte sismeye
neden olur ve montmorillonit i¢indeki yiik lokusunun sisme dinamikleri tizerinde

giiclii bir etkisi vardir [270].

Onemli fiziksel ve kimyasal o6zellikleri, montmorillonitin &nemli fonksiyonel
kullanimlarin1 beraberinde getirmektedir. Montmorillonitin 6nemli fonksiyonel
kullanimlar1 arasinda saglik yararlari i¢in gida katki maddesi olarak kullanimi da yer
almaktadir. Bununla birlikte, montmorillonitin tibbi amaglar i¢in kullanim1 eski Misir-
lilar, Aztek oncesi Amargosyalilar, Meksika yerlileri, Giiney Amerikalilar ve Kuzey
Amerikalilar dahil olmak {izere 200'den fazla kiiltiirde yer almis olabilir. Goriiniise
gore dogal bir element olan bentonit, genis bir hastalik yelpazesinde bir terapi olarak
kabul edilecek 6zelliklere sahiptir. Giiniimiizde, dogal kil uygulamalarina ek olarak
caligmalar, bentonitin fiziksel ve kimyasal yapilarinda yapilan modifikasyonlar yolu-
yla nano-kil/organofilik kil olarak gelistirilmesine yogunlagmaktadir. Montmorillonit,
nanokil tiretiminde kullanilan temel hammaddedir. Nanokillerdeki artirilmis en-boy
orani ile azaltilmis kiitle daha yiiksek bir yiizey alani olusturmaktadir. Ornegin tipik
olarak 1 g agirliginda olan bir nanokil iiriiniiniin 750 m?'yi asan bir yiizey alanina sahip
oldugu bilinmektedir ve bu, dokuz futbol sahasina esdeger bir alandir. %98'in lizerinde

montmorillonit minerali igeren nanokiller mevcuttur [271,272].

Montmorillonit nanokiller 6zellikle ilag tasiyici sistemlerde endikedir. Montmorillonit
kompoziti, bazal araligi arttirmak igin anyonik, katyonik ve noniyonik yiizey aktif
maddeler kullanilarak {iretilebilir ve bu da organokilin ilag yiiklemesinde ve ilag
saliminda kullanilmasiyla sonuglanir. Arttirilmis adsorpsiyon kapasitesi, gelismis ilag

hapsini ve farmasotik ilaglarin siirekli salinmasini saglar. Bu sayede, ozellikle
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hidrofobik ilaglarin ¢oziiniirliigli, ¢dziinme hizi, adsorpsiyonu ve biyoyararlanimi

montmorillonit ile arttirilabilmektedir [273,274].

Bentonit uzun bir siire ishal tedavisi i¢in kullanilmistir. 1961 yilinda oral olarak alinan
bentonitin ishalin farkli etken faktorlerine (viriis enfeksiyonu, gida alerjisi, spastik ko-
lit, mukus kolit ve gida zehirlenmesi) sahip vakalarin % 97'sini tedavi ettigi gosteril-
mistir. Ozellikle antibakteriyel aktiviteleri nedeniyle montmorillonit killeri, insanlarda
ishal tedavisi igin ilag iiretmek amaciyla hammadde olarak kullanilmistir. Son zaman-
larda, nanosilikat killerin gii¢lii bir bakteriyostatik aktiviteye yol agan bakteri yiizeyine
yapismak icin yiiksek bir baglanma afinitesi sergiledigi gosterilmistir. Yapilan bir ¢a-
lismada montmorillonitin ishali hafifletmek disinda bagirsak mikroflorasini
iyilestirmek ve mukozal bariyer biitiinliiginii korumak i¢in de etkili oldugu
gdsterilmistir. Irritabl bagirsak sendromu (IBS) olan hastalara bentonit uygulanmast,
bu sendromun seyrini etkilemektedir. Dahasi bentonit, bagirsak florasi aktivitesini ar-
tirarak besinlerin emilimine yardimei olabilir. Bu durum kil minerallerinin (montmo-
rillonit ve kaolinit) bagirsak dogal ortamindaki popiilasyon artis1 kaynakli mikroor-

ganizma ekolojisi arasindaki iligkiyi gostermektedir [275,276,277].

Bentonitin antibakteriyel etkilere sahip oldugu bilinmekle beraber ve farkli antibakte-
riyel ozellikler gostermektedirler. Bu antibakteriyel etkiler, kilin bakterilerle fiziksel
etkilesiminden (yani hiicrenin delinmesi veya pargalanmasi) ve / veya kimyasal etki-
lesiminden (yani zehirlenme veya besin yoksunlugu) kaynaklanabilir. Killerin bakte-
rileri fiziksel yollarla 61diirme potansiyelleri minerallerin yiizey enerjisine, kristal bo-
yutuna ve yapisina gore degisen cekici ve itici kuvvetler dlgiilerek degerlendirilebilir.
Ozellikle Fe bakimimdan zengin killerin siddetli cilt enfeksiyonlarmni iyilestirmedeki

etkinligi yakin zamanda belgelenmis ve tip camiasinin dikkatini ¢ekmistir [278].

Farelerde hiperkreatinineminin olusturuldugu deneysel bir modelde, montmorillonitin
gastrointesstinal kanaldaki kreatinini absorbe ederek ve bagirsaktan atilimini hizlandi-
rarak serum kreatinini diisiirdiigii bildirilmistir. Ayrica bentonitin, iirenin kan dama-
rindan bagirsaga diflizyonunu tesvik ettigi ve bagirsakta tire emilimini engelledigi gos-
terilmistir. O zaman bentonitin bobrek sagligi i¢in de faydali olabilecegi anlasilmak-

tadir [279,280].

Bentonit uzun siiredir deri iizerinde harici olarak kullanilmaktadir. Ozellikle bentonit

ile deneysel olarak iiretilen bir soliisyonun daha onceki tedaviler ile kontrol altina
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allmamamis dermatiti olan bireylerin ¢cogunda kronik el dermatitini iyilestirdigi goste-
rilmistir. Ayrica montmorillonitin, giines kremleri gibi cilt iiriinlerinde optimize islev-
sel 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Bentonitin deri lezyonlar1 ve iilserlerin iyi-
lesmesinde de etkili oldugu gosterilmistir. Killer ayrica cildi temizler, yeniler ve leke-
lerin iyilesmesine yardimci olur. Elde edilebilecek bir diger 6nemli etki ise dis ¢iiriime-
sine kars1 direnctir. Dis yapisinda mikro-mekanik bir kilit olusturan bir sivi regine
kullanilarak dis ¢iiriimesine kars1 koruyabilir. Bentonitin kanama ve pihtilasma zama-
nin1 azalttigr gosterilmistir, bu nedenle bir kanama ajani olarak kullanimi diger saglik
faydalar1 arasindadir. Dahasi safrada bagirsaga aktarilan tiroid hormonunun adsorpsi-

yonuna bagli olarak siganlarda hipertiroidizmi iyilestirdigi de gosterilmistir [281-287].

Bentonitin yukarida bahsedilen yararli etkilerinin yani sira bazi istenmeyen etkileri de
bildirilmektedir. Ornegin bazi in vitro calismalar bentonitin bazi hiicresel hatlarda
hiicre erimesini artirdigini, bazilarinda ise etkisi olmadigini gostermistir. Fakat simdi-
lerde diyet ile alinan bentonitin giivenligi hayvanlarda ve insanlarda yapilan farkli ¢a-
lismalar ile gosterilmistir. Bentonit insanlarda, vitamin ve minerallerin serum konsant-
rasyonlarini etkilememektedir. Genel olarak, diger herhangi bir ilag gibi, yiiksek doz
bentonitin bazi yan etkileri olabilecegi ve bu nedenle hastaliklarda bu madenin terapd-

tik bir dozunun kullanilmasi gerektigi unutulmamalidir [288,289,290].

2.3.2 Bentonitin viicut detoksifikasyon islevi iizerindeki etkisi

Kalsiyum montmorillonit, canli organizmalarda enzim iiretimini iyilestirebilen min-
eraller iceren "canli kil" olarak da bilinir. Bu aktif dogas1 bentonit kilinin detoksifiye
edici bir ajan gorevi gordiigiinii gostermektedir. Bu o6zellik kilin, negatif yiikli
toksinlerin emilmesine yol agan polikatyonik dogasina atfedilir. Katyon degisimi ka-
pasitesi sayesinde bakteriler tarafindan kullanilabilen toksinleri veya besinleri (6rne-
gin Ca, Fe) alabilir veya serbest birakabilir. Ayrica montmorillonitten iiretilen bir na-
nosilikat kil ile yapilan bir ¢aligma, tek basina 1.000 mg / kg yem ile diyete dahil edilen
nanosilikat kilin; GST, GSTM2, sarkozin dehidrojenaz (SARDH) ve nin betain-homo-
sistein S-metiltransferaz-1 (BHMT)’in, yukari regiilasyonunu saglamakla beraber ar-
tan GST aktivitesi ve GSH/GSSG oran1 saglamig ve bu sayede bu nanokil yapisinin
hepatik detoksifikasyonu ve antioksidatif siiregleri gelistirdigi sonucuna varilmistir.
Sodyum bentonitin yiiksek sisme 6zelligi de toksik bilesiklerin adsorbe edilmesine

yardimcr olmaktadir. Dahas1 bazi yazarlara gore, bentonitin detoksifiye edici
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ozellikleri toksinlerin gastrointinal sistemden gecis siiresini azaltmasi ve boylece fekal
kayiplarmin artirilmasi kabiliyeti ile de ilgilidir. Sonug olarak Montmorillonit organik
maddeleri, bakterileri, viriisleri, agir metal iyonlarmi ve diger malzemeleri adsorbe

edebilir [291-295].

Killerin tiimii polar fonksiyonel mikotoksin gruplarini ¢ekmek icin giiclii bir etkilesim
sergiler, boylece mikotoksinlerin sindirim sisteminden emilmeden uzaklastiriimasi
igin etkili bir baglayici gorevi goriirler. Montmorillonit gesitli kontaminatlarin tedavisi
i¢in yaygin olarak adsorban olarak kullanilan Killer arasinda en dikkate deger etkilere
sahip olanidir. Bentonitin, mikotoksilerin detoksifikasyonu {izerindeki etkisini arasti-
ran bir ¢calismada siganlarin T2 toksikozundan 2 hafta 6nce bentonit tiikettiklerinde,
bu toksinin diski ile atilmasinda 6nemli bir artis oldugu ve kas dokusundaki miktarinda
azalma oldugu bildirilmistir; bu da bentonitin T2 toksikozuna kars1 iyilestirici etkisi
oldugunu gostermektedir. ilk olarak 1989'da Dvorak ve arkadaslar1 (1989), bentonitin
aflatoksin igin adsorbe etme yetenegi sergiledigini bildirmistir. Schell ve arkadaslari
(1993), domuzlarda aflatoksinle kontamine olmus misira kil eklendiginde mineral me-
tabolizmasini biiyiik 6l¢iide etkilemeden karaciger fonksiyonunu kismen geri kazan-
dirdigini gostermistir. Magnoli ve ark. (2010) %0,3 sodyum bentonit iceren diyetlerle
beslenen piliglerde, AFB1 (50 pg/kg) kaynakli karaciger toksin kalintisinin %62,5 ora-
ninda azaltildigin1 gostermistir. Esasen bentonitlerin sindirilmis yemlerdeki aflatok-
sinleri baglayabildigini ve toksisiteyi azalttigini veya ortadan kaldirdigini gosteren gok
sayida hayvan ¢alismas1 vardir. Bu sebeple aflatoksikozun 6nlenmesi i¢in bentonit kil-
leri, hayvan yemlerine rutin olarak eklenir ve gastrointestinal sistemdeki aflatoksinle-
rin emilimini ve yan etkilerini azaltir. Ayrica insanlarda kalsiyum montmorillonit tii-
ketimi ile aflatoksinlerle kontamine gidalarin sagliga zararli etkilerinin azalta-
bilecegini gosteren bir ¢alismada sonuglar katilimcilarin aflatoksinlerin yan etkilerin-
den korundugunu gostermistir. Bu nedenle, bentonit aflatoksin toksisitesini 6nlemek
ve iyilestirmek i¢in insanlarda diyet miidahalesi olarak kullanilmaktadir. Bentonitin
katyonik yapisindan dolayi pestisitleri emme kapasitesine sahip oldugu da bildirilmek-
tedir. Paraquat, insanlar dahil memeliler i¢in oldukga toksik olan bir herbisittir. Pa-
raquatin yiiksek dozda alinmasini takiben karaciger, kalp veya bobrek yetmezligi veya
0liim meydana gelebilir. Daha kiigiik dozlarda solunum sikintisi, bobrek disfonksiyonu

veya bazen sarilik veya adrenal kortikal nekroz gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Bentonit
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bu toksinin viicut iizerindeki etkisini azaltmak i¢in adsorban gorevi gorebilir [296-

305].

Montmorillonitin toksik bilesikleri topraktan, sudan ve havadan uzaklastiran oldukga
etkili bir adsorban oldugu gosterilmistir. Montmorillonitin adsorpsiyon 6zelliklerinin
onemli bir uygulamasi da sulu ¢ozeltiden toksik agir metallerin uzaklastiriimasindaki
etkisi ile goriilmektedir. Arsenik (As), Cd, krom (Cr), kobalt (Co), Cu, Fe, Pb, Mn,
nikel (Ni) ve Zn gibi toksik metallerin giderilmesi i¢in montmorillonitin kullanildig:
adsorpsiyon ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Bentonit ¢esitli agir metallerin viicut igin-
deki detoksifikasyonunu da saglamaktadir. Domuzlar ile yapilan bir ¢alismada; mont-
morillonitin 100 giin boyunca beslenme takviyesi olarak kullanilmasi kan, beyin, ka-
raciger, kemik, bobrek ve sagtaki Pb konsantrasyonunu azaltmistir. Bagka bir galis-
mada, koyunlardaki diyet ile alinan Cu biyoyararlaniminin bentonitin oral takviyeleri
ile azaltilabilecegi sonucuna varilmistir. Sazanlarda diyetle takviye edilen montmoril-
lonit, karaciger ve bobrekte goreceli olarak kadmiyum kaynakli olusan oksidatif hasari
tersine gevirmistir. Dolayisla genel olarak, bentonitin metal zehirlenmesi veya toksisi-
tesi i¢in glivenilir bir tedavi oldugu goriilmektedir [306,307,308,309].

Diyet kaynakli toksinler, bakteriyel toksinler ve metabolik toksinler bulanti, kusma ve
ishale dayaniklilik saglamak amaciyla kil tarafindan emilebilir. Montmorillonit bazli
tiriinlerin sindirim kanali lizerinde ¢alistig1 ve toksik maddeleri baglayarak diski yolu-
yla viicuttan atilmasini sagladigi belirtilmektedir. Ote yandan bentonit gastrointestinal
kanalda birgok organik ve inorganik materyali absorbe edebilirken mineral metaboliz-

masini ve absorpsiyonunu etkilememektedir [310].

Bentonitin harici uygulamasi deri {izerinden toksik organofosfor bilesiklerin transferi
i¢in bir bariyer gorevi gorebilir, bu da deri lizerindeki fiziksel koruyucu etkisini gos-
termektedir. Yiiksek katyon degisim kapasitesi ve son derece ince pargacik boyutu, bu
minerallerin neden topikal olarak salgilari, toksinleri ve kirleticileri emmek i¢in bandaj
olarak kullanildigini agiklar. Ayrica, belirli oranda bentonit minerali igeren giines los-
yonlarmin, en yliksek diizeyde UV 15181n1 absorbe etmede piyasada bulunan giines los-

yonlarindan daha giiglii oldugu da gosterilmistir [311,312].

2.3.3 Bentonitin kolesterol diisiiriicii etkisine bakis

Kolesteroliin gastrointestinal absorpsiyonunu inhibe etmek i¢in kullanilan absorbe edi-

lemeyen ajanlar icin potansiyel adaylar arasinda aliiminosilikat killer yer almaktadir.
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Montmorillonitin kolesterol diisiiriicii bir yardimci ajan olarak etkili olduguna dair ra-
porlar vardir ve ¢esitli smektit killeri bu amagla gida magazalarinda satilmaktadir.
2009 yilinda yapilan bir ¢alismada montmorilonit minerallerinin (bentonit killeri), spe-
sifik aliiminosilikat Killer olarak sigan modelinde kolesteroliin bagirsak emilimini
azaltma yetenegi degerlendirilmistir. Calismada kullanilan nanoyapili aliiminosilikat
terimi yapilarinin nano boyutlarini yansitmak i¢in kullanilmis ve bir yontem ile mont-
morillonitten saflastirilmistir. Siganlara oral uygulamayi takiben aliiminosilikat kil bi-
lesiklerinin tirettigi etki su anda klinik kullanimda olan iki kolesterol emilim inhibi-
tori, stigmastanol ve ezetimib ile karsilagtirilmistir ve Sonug olarak, aliiminosilikat kil
materyali diyet kolesteroliiniin bagirsaktan emilimini 6nemli 6l¢iide inhibe ediyor gibi
goriinmektedir. Fakat ezetimib tarafindan kolesterol absorpsiyonunun inhibisyonu alii-
minosilikat Kile gore daha tistiin olmakla beraber stigmastanol’iin etkisi esitti. Ayni
nanoyapili aliminosilikat ile yapilan bir diger ¢aligmada yiiksek kolesterol ve yiiksek
yagl diyetle beslenen Apolipoprotein (ApoE) eksikligi olan farelerde plazma koleste-
rol diizeyleri ve aterosklerotik lezyonlarin gelisimi degerlendirilmistir. Sonug olarak,
calismada nanoyapili aliiminosilikat materyalinin plazma kolesterol diizeylerinin dii-
stiriilmesinde ve aterosklerotik lezyonlarin gelisiminin azalmasinda kronik uygulama-
siin etkinligi gosterilmistir. Nanoyapili aliiminosilikat Kilin kolesterol emilimini
azaltmasinin altinda yatan mekanizmay1 arastirmak i¢in bir in vitro lipoliz modeli
uyarlanmis ve kolesterol emiliminin, nanoyapili aliiminosilikat Kilin kolesterole dog-
rudan veya dolayli olarak baglanarak, ¢okelmesine ve diskiyla atilmasina neden olarak
gerceklestirildigi goriilmiistiir. Bunun yaninda bu materyalin lipitte ¢oziinen vitamin-
ler gibi diger besin maddelerinin emilimini etkilemesi muhtemeldir, bu sebeple D3 ve
K1 vitaminlerinin absorpsiyonu ve farmakokinetik profilleri tizerindeki etkisi arasti-
rilmigtir. Sonuglar, nanoyapili aliiminosilikat kilin hiperkolesterolemiyi tedavi etmek
icin diyete dahil edilebilecegini gostermektedir; ancak ozellikle sulu slispansiyon

formda kullaniyor ise D3 vitamini takibini yapmak gerekli olabilir [313,314,315,316].

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada mantar (kiif) ile kontamine diyetin pilicler {ize-
rindeki olumsuz etkilerini azaltmada kullanilabilcek adsorbanlar arasinda bentonitin
etkiside incelenmistir. Kiifle kontamine yemle beslenen grupta serum karaciger enzim
aktivitesi (ALT, AST ve ALP) ve kolesterol konsantrasyonu dnemli dlcilide artarken,
bentonit ile muamele edilen gruplarda ALT, AST ve ALP aktivitesinde ve kolesterol

konsantrasyonunda azalma gozlenmistir. Aflatoksin iceren diyete tek basina ilave
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edilen bentonitin, serum toplam kolesterol degerlerinde benzer bir iyilesme ger¢ekles-
tirdigini gdsteren bir baska arastirma da bulunmaktadir. Bagka bir ¢alismada montro-
millonit kilinden izole edilen diyet lipit adsorban-montmorillonitin (DLA-M) yiiksek
yagl diyetle beslenen siganlarda gastrointestinal sistemdeki lipidlerin immobilizasy-
onu yoluyla fekal lipid atilimini artirma iizerindeki etkileri dolayistyla hiperlipidemi
ve hepatik steatozun 6nlenmesindeki etkisi arastirtlmistir. Veriler DLA-M'nin TG, TC
ve LDL-C seviyelerini agik¢a diisiirdigtinii gostermistir. Ayrica DLA-M'nin yiiksek
yagh diyet tiikketimi ile iligkili yagh karaciger olusumunun onlenmesinde énemli rol
oynayabilen hepatik lipid birikimini de inhibe ettigi gosterilmistir. Sonug olarak DLA-
M kristallerinin, bagirsak hareketleri yoluyla lipit atilimini artirdigy, in vitro ve in vivo
olarak lipid adsorbe etme kabiliyetine sahip oldugunu gosterilmis boylece ozellikle
yagl diyet tiiketimi ile artan lipitleri adsorbe etmek i¢cin nutrasotik ajan olarak
kullanilabilecegi diistilmistiir. Bununla birlikte, 1950'lerden itibaren kolesteroliin in
vitro olarak bentonit tarafindan adsorpsiyonu hakkinda bazi sinirli raporlar olmasina
ragmen, bentonitin in vivo olarak plazma kolesterol seviyelerinde anlaml bir diistise
yol a¢ip agmayacagini degerlendirmek ve lipidleri nasil adsorbe ettigini belirlemek

i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir [313,317,318,319].

2.4 Keten (Linum usitatissimum L.) Tohumu

Keten (Linum usitatissimum L.) tohumu, eski ¢aglardan beri diinyanin farkl: yerlerinde
yenilebilir bir tahil iiriinii ve tibbi amagl etkilerinden yararlanmak amaglh olarak kul-
lanilmaktadir. Keten tohumunda bulunan antioksidan ve antienflamatuar bilesenler,
kardiyovaskiiler faydalar da dahil olmak {izere sayisiz saglik yarari ile iliskilendiril-
mistir. Insanlarda kabizlik (miishil olarak), dikkat eksikligi, hiperaktivite bozuklugu,
hiperlipidemi, ateroskleroz/koroner arter hastaligi, menopoz semptomlari, siklik mas-
talji (meme agris1), meme kanseri, prostat kanseri, edinilmis immiin yetmezlik send-
romu (AIDS) ve hiperglisemi/diyabet de dahil olmak {izere bircok hastaligin onlen-
mesi ve tedavisi i¢in keten tohumu ile ¢alisilmistir [320,321,322].

Keten tohumlari lignanlar, lipidler, proteinler, lif, karbonhidratlar ve mikro besinler
gibi besin bilesenleri ile donatilmis yagli tohumlardir. Yiiksek besin profilleri saye-
sinde keten tohumlarimin besin kaynagi olarak kullanimi1 son zamanlarda popiilerite
kazanmustir. Keten tohumu bir tohum kabugundan, ince bir endosperm ve iki kotile-

dondan meydana gelir. iki biiyiik diizlestirilmis kotiledon tohumun biiyiik kismin
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(%57) olusturur. Kotiledonlar, yagin ana depolama dokularidir ve tohum yaginin
%75'ini barmdirir. Keten tohumunun miisilaji, tohum kabugunun en distaki hiicre kat-
maninda bulunur. Cesitli biyoisleme tekniklerinin uygulanmasi yoluyla keten tohum-
larindaki bu bilesenler; nutrasotikler, kozmetikler ve gida endiistrisi gibi farkl uygu-
lamalar i¢in biyolojik olarak kullanilabilir hale getirilebilmektedir. Dahasi biitiin ola-

rak keten tohumunun kullanilmasi, tiim bu besin maddelerinin kullanilmasi i¢in olanak

saglamaktadir [323-324].
Keten tohumunun bilesimindeki vitamin, mineral, protein ve peptit (biyoaktif siklik

peptitler dahil), lipit (omega-3 ve omega-6 ¢oklu doymamis yag asitleri dahil), kar-
bonhidrat, lignan ve diyet lifinin oranlari asagidaki sekilde gosterilmektedir [323]. (Se-
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Sekil 2.6: Keten tohumunun yaklasik bilesimi [323].

Keten tohumu tiiketimine olan 1lgi, yiiksek oranda a-linolenik asit (ALA) i¢erigi, mii-
silaj olarak bilinen diyet lifi, lignanlar ve koroner kalp hastaliklar1 ve kanserler igin
riski azaltmada faydali oldugu diistiniilen fenolik bilesik igerigi ile ilgilidir. Ayrica ke-
ten tohumundaki bu biyomolekiillerin ¢esitliligi, bu bitkisel {iriine sadece ytiksek bir
besin profili degeri kazandirmakla kalmaz ayn1 zamanda keten tohumu bilesenlerinden
bazilar, sergiledikleri baz1 fonksiyonel 6zellikleri nedeniyle gida katki maddeleri ola-
rak da kullanilmaktadir. Ornegin, keten tohumu miisilaj1 yiiksek su baglama kapasitesi
sayesinde igeceklerin kivamini, kararliligini ve viskozitesini artirmak i¢in kullanil-

maktadir. Ayrica miisilajin prebiyotik potansiyelinin yan1 sira digkiya hacim
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kazandiric1 etki saglayarak kabizligi, irritabl bagirsak sendromunu ve viicut agirligini

kontrol ettigi de bilinmektedir [325,326,327].

Lipitler, keten tohumundaki yiiksek degere sahip fonksiyonel bilesenlerden biridir.
Keten tohumunda bulunan tiim lipitlerin ana bileseni a-linoleik asittir (~%53), bunu
oleik asit (~%19), linoleik asit (~%17), palmitik asit (~%5) ve stearik asit (~% 3) takip
eder. Keten tohumundan ekstrakte edilen yag, ¢cok yiiksek oranda tekli ve ¢oklu doy-
mamis yag asitleri (~%91) ve az miktarda doymus yag asitleri (~%?9) i¢erir. Doymamis
yag asitlerinin bu yiiksek seviyeleri, kismen keten tohumlarinin saghg: gelistiren
onemli bir ajan olarak kabul edilmesinin bir nedeni olmaktadir. Cesitli klinik ¢aligma-
lar, a-linoleik asitlerin ateroskleroz, romatoid artrit, inflamasyon ve astim gelisimini
kontrol ettigini gostermistir. a-linoleik asidin 6nemli etkilerinden birisi de kanserojen
ajanlara kars1 olan uzun siireli pozitif etkisinden kaynakli olarak kotii huylu tiimérlerin

ve bunlarin metastazlariin gelismesini 6nlemesidir [328,329,330,331,332].

Keten tohumu ~% 21 oranlarinda proteinden olusur. Keten tohumu proteini, az mik-
tarda lizin, treonin ve tirozin igerirken daha fazla oranda glutamik asit, metiyonin, ar-
ginin, sistein ve aspartik asit gibi amino asitleri igerir. Keten tohumu proteinleri de
nispeten yiiksek biyolojik degere (%77,4) sahiptir. Proteinler antifungal etkiler ile ilis-
kilendirilirken sistein ve metiyonin gibi farkli amino asitlerin antioksidan 6zellikler
sergiledigi gosterilmistir. Dahasi, keten tohumu protein hidrolizatlarinin antinérodeje-
neratif 6zellikler gosterdigi, antihipertansif 6zelliklere ve plazma glikozunu diisiirme

yeteneklerine sahip oldugu bildirilmistir [333-338].

Keten tohumundaki karbonhidrat seviyelerinin ~%29 oldugu bildirilmistir. Kabaca,
keten tohumu polisakkaritlerinin iki ana bileseni vardir: ramnogalakturan ve arabinok-
silan. Keten tohumunda karbonhidratlarin fonksiyonel bir gida bileseni olarak kulla-
mim1 hakkinda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ote yandan diyet lifleri
ve fenolik bilesikler (fenolik asitler, flavonoidler ve lignanlar) keten tohumu bilesi-
minin énemli bir boliimiint olusturur. Keten tohumu yaklasik olarak %20 oraninda
¢Oziiniir lifler ve %9 oraninda ¢oziinmeyen lifler icerir. Coziiniir lifler L-ramnoz, D-
ksiloz, notr polisakkaritler vb. ve ¢oziinmeyen lifler seliiloz, lignin ve digerlerini kap-

samaktadir [334,339].

Keten tohumunun kabugu, secoisolariciresinol diglukosit (SDQG) ad1 verilen lignan fi-

toodstrojenin en zengin kaynagidir. Bu bitki lignanlari, onlar1 enterolakton ve

48



enterodiol'e doniistliren bagirsak anaerobik mikroplar tarafindan metabolize edilirler.
Keten tohumu, diger yagl tohumlara kiyasla diisiik diizeyde fenolik asit igermekle be-
raber yaklasik 75 ila 800 kat daha fazla lignan igerir. Bu fitoostrojenler, kalp ve kara-
ciger hastaliklarina, osteoporoza ve kanserojenlere karsi koruma ve plazma kolestero-
liinlin azaltilmasi dahil olmak {izere ¢esitli sagliga faydali 6zelliklerle iligkilendirilmis-
tir. Keten tohumu lignanlarin in vitro ve in vivo antiinflamatuvar ve antioksidan akti-
vitesi de arastirilmistir. Ana bilesenlere ek olarak, keten tohumlar1 ayrica vitaminler
ve mineraller gibi 6nemli mikro besinler igerir. Keten tohumunda bol bulunan vita-
minler arasinda tokoferoller (ii¢ form: a,  ve y) ve niasinler bulunur. Bu vitaminler
antioksidan ozellikler sergilemekte, hipertansiyona, kalp rahatsizliklarina ve Alzhei-
mer hastaligina kars1 koruma saglamaktadir. Keten tohumu yiiksek miktarda potasyum
(~%5,6 ila %9,2), kayda deger miktarda kalsiyum (~%0,25), magnezyum (~%0,40),
fosfor (~%0,65) ve az miktarda sodyum (~%0,027) igerir. Keten tohumundaki yiiksek
potasyum igerigi felce karst koruma saglamakta, serbest radikallerin temizlenmesine

yardimer olmakta ve trombosit birikimini inhibe etmektedir [340-346].

Keten tohumu ile yapilan 6n calismalar, 6nemli bir yan etkiye sahip olmadigin1 gos-
termistir. Ayrica yiiksek doz keten tohumu (40 g/giin) tiiketimi ile yiiriitiilen ¢aligma-
larda bir yillik uygulama siiresi boyunca hi¢bir 6nemli yan etki bildirmemistir. Bu se-
beple keten tohumunun kullanimi genellikle giivenli olarak kabul edilmistir. Bununla
birlikte gida ve saglik uygulamalarina ragmen keten tohumu linatin, fitik asitler, pro-
teaz inhibitorleri ve siyanojenik glikozitler gibi yiiksek seviyelerde fitotoksik bilesikler
de igerir. Epidemiyolojik ¢alismalar, bu bilesiklerin tiiketilmesinin, temel besin mad-
delerinin zay1f biyoyararlanimina ve/veya saglik komplikasyonlarina yol agabilecegini
gostermistir. Ornegin fitik asit kalsiyum, ¢inko, magnezyum, bakir ve demir gibi mi-
nerallerin emilimine miidahale ederken siyanojenik glikozitler metabolizmada hidro-
jen siyaniirii serbest birakabilir. Bu durum énemli bir saglik sorunu gibi goriilse de,
yetiskin bir insan metabolizmasi giinlik <100 mg siyaniirii detoksifiye etme yetene-
gine sahiptir. Siyaniir toksisitesinin olugabilmesi i¢in kiginin her giin > 1 kg keten to-
humu tiikketmesi gerekmektedir. Bu nedenle, keten tohumunun siyanojenik glikozitler-
den kaynaklanan toksisitesi gerc¢ekei bir saglik tehdidi degildir [347,348,349].

Avrupa Ilag Kurumu (EMA)’na gore ergenler, yetiskinler ve yaslilar icin 10-15 g keten
tohumu 150 ml su, siit, meyve suyu veya benzeri sulu bir sivi ile giinde 2 - 3 kez

almabilir. Etkisi 12-24 saat sonra baslamaktadir. Giin igerisinde yeterli siv1 tiikketimi
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stirdliriilmelidir. 12 yasin altindaki ¢ocuklarda bu tiir bir kullanilim tavsiye edilme-
mektedir. Diger ilaglarin alinmasindan en az 1-2 saat 6nce veya sonra tiiketilmesine

ve yatmadan hemen 6nce alinmamasina dikkat edilmelidir [350].

3.4.1 Keten tohumunun viicut detoksifikasyon islevi iizerindeki etkisi

Bitkilerden tiiretilen fitokimyasallar, prokarsinojenleri aktive eden faz I enzimlerinin
ekspresyonunu ve/veya aktivitesini inhibe ederek ve/veya faz 11 enzimleri indiikleye-
rek kemopreventif etkiler sergileyebilirler. Chikara ve ark (2018) keten tohumunun
birka¢ CYP, GST ve UGT enzim ifadesini degistirdigini ve kemopreventif etkilerinin
faz 1l enzimlerinin (GST'ler ve UGT 'ler) ekspresyonunu indiikleme yetenegine bagl
olabilecegini gostermistir. Halihazirda keten tohumu aliminin, akciger hasari olan fare
modellerinde karsinojenezin onciileri olan oksidatif stres ve inflamasyonu iyilestirdi-
gine dair kanitlar vardir. Ek olarak keten tohumu, saglikli fare akciger dokusunda ok-
sidatif stresi ve faz | - faz II detoksifikasyon yollarinda yer alan genlerin ekspresyo-
nunu da 6nemli 6l¢lide degistirmektedir [351,352,353,354].

Keten tohumu yaginin da detoksifikasyon enzimleri iizerinde benzer etkileri mevcut-
tur. Sharma ve ark. (2016) keten tohumu yag1 uygulamasinin, memelilerde faz I ve faz
IT enzimlerini ve antioksidanlart modiile ederek kemopreventif potansiyele sahip ol-
dugunu gostermistir. Keten tohumu yagi hem deride hem de karacigerde enzimatik
(SOD, CAT, GPx) ve enzimatik olmayan antioksidanlarin (GSH) diizeylerini artirmis-
tir. Keten tohumu yaginin antikanserojen ve antioksidatif etkisi, bu tiir yaglarda bulu-
nan ¢esitli antioksidanlarin sinerjik etkisinin bir sonucu olabilir. Keten tohumu yagin-
daki a-linolenik asit, flavanoidler, fenolik asit ve tokoferollerin hiicresel antioksidan-
lar1 ylikseltmesi ve kanserojenlerin neden oldugu oksidatif hasar1 azaltmas: miimkiin
olabilir. Ozellikle goklu doymamis yag asitleri hiicresel zarlar1 korumakta ve serbest
radikalleri temizleyebilmektedir. Ayrica bilimsel literatiir hayvan modellerinde keten
tohumu yaginin radyokoruyucu ve fotokoruyucu o6zelliklere sahip olduguna dair ka-
nitlar sunmaktadir. Dahasi keten tohumu yagi agir metallerin bobrek tizerindeki etki-

sini azaltmaktadir [355,356,357].

Keten tohumu dogal antioksidan kaynagidir ve bu etkisi lignanlar gibi kanitlanmis an-
tioksidan etkiye sahip bilesenlerinin varligina atfedilir. Keten tohumu lignanlarinin ak-
tioksidan 6zelligi karbon tetrakloriir kaynakli oksidatif stresin oldugu bir hayvan mo-

delinde de dogrulanmistir. Keten tohumu lignanlarmin oksijen radikallerini
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temizleyici 6zellikleri, in vitro olarak ya dogrudan hidroksil radikal stipiirme aktivitesi
ile ya da dolayl olarak lipid peroksidasyonunun inhibisyonu ile agiklanmustir. Bitki
lignanlarinin dogal antioksidan 6zelliklere sahip olmasinin yani sira GST, SOD ve

CAT gibi detoksifiye edici enzimlerin tiretimini de uyardigi gosterilmistir [358-365].

Miisilaj olarak da adlandirilan ¢dziliniir keten tohumu zamki, keten tohumu kabukla-
rindan elde edilen bir dizi suda ¢oziiniir polisakkarittir ve in vitro deneyler, ¢coziiniir
keten tohumunun gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Keten to-
humu oligosakkariti de hidroksil radikallerini temizlemek i¢in gii¢lii bir potansiyel etKi
sergilemektedir. Sonug olarak diyette keten tohumuna yer verilmesi viicudun antiok-

sidan savunmalarini giiclendirmektedir [366,367].

3.4.1 Keten tohumunun kolesterol diisiiriicii etkisine bakis

Birkag preklinik ve klinik ¢alisma, keten tohumunun yararli kardiyovaskiiler etkilerini
gostermistir. Esas olarak omega-3 yag asidi olan a-linolenik asit ve antioksidan lignan
olan SDG igeriginin yani sira yiiksek lif igerigi keten tohumunun yararli kardiyovas-
kiiler eylemlerde rol oynamasina olanak saglamaktadir. Keten tohumu, kardiyovaskii-
ler hastaligin farkli yonlerini ve risk faktorlerini ayn1 anda kontrol etmek i¢in essiz bir
firsat sunmaktadir. Ornegin keten tohumu hem kan basincini hem de kolesterol sevi-
yelerini diisiirebilir ve piyasadaki higbir ilag bu etkilerin ikisini birden saglamamakta-
dir. Yiriitiilen hayvan ¢aligmalar yiiksek yogunluklu lipoproteinlerde (HDL) belirgin
degisiklikler olmaksizin diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) 6nemli 6l¢iide dii-
stiriilmesini keten tohumu tiiketimiyle iliskilendirilmistir. Yapilan klinik ¢alismalar ise
benzer sekilde, HDL-C’da bir degisiklik olmaksizin TC ve LDL-C’da istatistiksel ola-
rak anlamli diisiisler oldugunu gdstermistir. Keten tohumu ile yapilan en kapsamli ¢a-
lismalar icerisinde yer alan FLAX-PAD denemesinden elde edilen sonugclar, 30 g keten
tohumu ile takviye edilmis bir diyetle beslenen kisilerde plaseboya kiyasla, denemenin
1. ve 6. ayinda LDL-C ve TC’de sirastyla %15 ve %11'lik bir azalma oldugunu bildir-
mistir [368-373].

Keten tohumu yag1 a-linolenik asit’in dnemli kaynaklarindan birisidir. Fakat keten to-
humu yaginin kan lipidlerini diislirme etkisinden ziyade baska bir mekanizma ile kar-
diyoprotektif bir etki gosterdigi diistiniilmektedir. Ayrica a-linolenik asit’i pratik ola-
rak viicuda en etkili sekilde vermek i¢in tiikketilmesi gerekilen en iyi keten tohumu

formunun 6giitiilmis keten tohumu oldugu belirtilmektedir [372,373].
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Bir dizi ¢aligma, keten lignan kompleksi ve SDG'nin plazma lipid profili tizerindeki
yararli etkilerini gdstermistir. Ornegin, Zhang ve ark. (2008) hiperkolesterolemik ye-
tiskinler ile yiiriitiillen 8 haftalik tedavi sirasinda TC ve LDL-C’da doza bagli olarak
bir azalma oldugunu bildirmistir. Doza bagimli olan bu etki bazinda, Fukumitsu ve
ark. (2010) diistik dozlarda SDG aliminin (100 mg) bile orta dereceli hiperkolestero-
lemik bireylerde kan kolesterol diisiiriicii etkiyi destekledigini gdstermistir. Bunun ya-
ninda SDG ile yiiriitiilen hem hayvan hem de insan ¢alismalar1, kan TG seviyeleri lize-

rinde higbir etki gostermemistir [374,375].

Keten tohumunun yiiksek lif iceriginin LDL-C diisiiriicti etkisinden sorumlu oldugu
One siiriilmektedir. Fakat nispeten az sayida hayvan ¢alismasi keten lifinin serum li-
pidleri tizerindeki etkisini gostermistir. Klinik ¢alismalar igerisinde yer alan Kristen-
sen ve ark. (2012) yiiriittiigii bir ¢alismaya gore giinde 3 kez keten tohumu lifi igeren
bir icecek tiiketen yetigkinlerde to TC’de %12 ve LDL-C’da %15 oraninda azalma
oldugu bildirilmistir. Ayni1 ¢alisgmada, keten tohumu lifinin fekal yag atilimini %50
oraninda, 6nemli 6lgiide artirdigi belirtilmektedir. Lifler, asetat ve propiyonat gibi kii-
¢lik zincirli yag asitlerinin olusumu yolu ile de metabolizmada faaliyet gdstermektedir.
Ozellikle artan propiyonat seviyeleri hepatik kolesterol sentezini azaltmaktadir

[376,377,378].

Ozetle keten tohumunun hipokolesterolemik etkisinden sorumlu olan bileseni net de-
gildir. Keten tohumunun bahsedilen bilesenlerinin herhangi biri veya tiimii, gézlemle-
nen bu faydali etkilerden sorumlu olabilir. Dahas1 diyet keten tohumu, statinler gibi
kolesterol distiriicii ilaglarin varliginda bile toplam ve LDL kolesterolii diistirme ka-
pasitesine sahiptir. Bunun yaninda keten tohumu, statinler gibi kolesterol diisiiriicii

ilaclarin  kolesterol diisiiriicii etkilerine miidahale etmez veya katki saglamaz
[376,379].

2.5 Karmyarik Otu (Plantago ovata L.) Tohumu

Pisilyum olarak da bilinen Plantago ovata L. bitkisinin tohumlari, lif ve diger besinler
ozellikleri bakimidan zengin bir kabuga sahiptir. Esasen pisilyum, Plantago bitki
cinsinin birkag liyesinin tohumlari igin ortak olarak kullanilan bir isimdir. Plantagina-
ceae familyasina ait olan Plantago cinsi 200'den fazla tiir igerir. P. ovata, P. psyllium

ve P. indica bu cinsin 3 6nemli tiiriidiir. Plantago ovata L. bitkisi Akdeniz bolgesine
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Ozgudiir ve giiniimiizde bu tohumlarin ana kiiresel iireticisi konumundaki tilke Hindis-

tan'dir [380,381,382].

Plantago tohumlari, dis tohum kabugunda asidik ve nétr polisakkaritlere ayrilabilen ve
hidroliz sonras1 L-arabinoz, D-galaktoz, D-galakturonik asit, L-ramnoz ve D-ksiloz
elde edilen %10 + 30 hidrokoloid igerir. Plantago tohumunu kabugu ¢oziiniir bir liftir,
suda jel olusturur ve miisilaji nisastaninkine benzer baglanma 6zelliklerine sahiptir.
Miisilajinin sisme 0zelligi nedeniyle hizli dagilan tabletlerde siiper ayristirict olarak
kullanilmaktadir. Plantago ovata'nin jellestirici ve/veya siispanse edici bir ajan olarak

kullanilmasina odaklanan farkli ¢alismalar yapilmistir [383,384].

Pisilyum gida tirtinlerinde katki maddesi olarak kabul edilen diger sakizlarin ve hidro-
kolloidlerin kullanimina dogal bir alternatif olabilir. Bir diger kullanim alan1 ise dahil
edildigi iiriinlerin beslenme dzelliklerini gelistirmek amaciyla kullanilmasidir. Orne-
gin, pisilyumun gluten ikamesi olarak kullanildig1 glutensiz ekmekler bulunmaktadir.
Aslinda, pisilyumun sahip oldugu viskozitesi besinsel olarak faydali etkilerinden so-
rumludur ve yliksek su emme kapasitesi, gidalarin hazirlanmasinda kullanimi i¢in ya-

rarlanilan en 6nemli 6zelliklerinden biridir [385].

Pisilyum eski ¢aglardan beri miishil olarak kullanilmakla beraber su anda yeni farma-
kolojik kullanimlar da kesfedilmistir. Pisilyumun piyasada kabizlik tedavisi i¢in kul-
lanilan bir ilaca gore, kronik kabizlikta, daha tistiin tedavi sagladigini gosteren ¢alis-
malar mevcuttur. Esasen pisilyum yiiksek su tutma kapasitesi sayesinde ikili bir digki
normallestirme etkisi saglayabilir; yani kabizlikta sert diskiyr yumusatir, ishalde gev-
sek/siv1 diskiy1 sertlestirir ve IBS hastalarinda diski formunu normallestirir. Dola-
yisyla pisilyum kullanimi, IBS semptomlarini iyilestirmede hem giivenli hem de etki-
lidir. Dahasi pisilyumun bagirsak mikrobiyomunun bilesimini ve iglevselligini etkile-
digi gosterilmistir. Singh ve ark. (2011) Plantago ovata L. tohumlarinin etanolik ekst-
raktinin yara iyilestirici aktivitesini arastirmig ve bu 6ziitiin, yara iyilesmesini hizlan-
diran yara kontraksiyon yiizdesini 6nemli 6l¢iide artirdigini gostermislerdir. Pisilyu-
mun nitrik oksit, 16kotrien B4 ve tiimor nekroz faktor gibi intestinal inflamatuar sii-
recte yer alan inflamatuar aracilar1 azalttigi bulunmus, bu nedenle bagirsak antiinfla-
matuar ajani olarak kullanim1 desteklenmektedir. Hem diyabetik hem de diyabetik ol-
mayan kisilerde glisemik indeksi diisiirebilir ve bu etki yemekten once degil yemekle
birlikte alinan pisilyum takviyesinde daha belirgindir. Pisilyum kabugu, antikolinerjik

ilaglarin neden oldugu otonomik gastrointestinal disfonksiyon ile iligkili Parkinson
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hastaliginda diskinezinin baslamasini geciktirir. Cesitli kanser tiirlerinde sitotoksik
etki gostermektedir ve 6zellikle bugday kepegi ile kombine edildiginde pisilyumun
kolon kanserini 6nledigi gosterilmistir. Pisilyum lifi takviyesi hipertansif asir1 kilolu
deneklerde hem sistolik hem de diyastolik kan basincini 6nemli 6l¢iide azaltmistir.
Ozetle pisilyumun, literatiirde birgok metabolik anormalligi dnledigini gosteren aras-
tirmalar mevcuttur [384,386-394].

Plantago ovata L. tohumlarimin viicut detoksifikasyon islevi tizerine etkisine dair lite-
ratiirde yeterli arastirma olmamakla beraber antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu bil-
dirilmektedir. Bokaeian ve ark. (2015) Plantago ovata L.’nin antibiyotige direngli
Staphylococcus aureus'a karsi antibakteriyel potansiyele sahip oldugunu gostermisler-
dir [395].

Avrupa Ilag Kurumu (EMA)’na gére ergenler, yetiskinler ve yashlar icin 25-40 g kar-
niyarik otu tohumu grami basina en az 30 ml su, siit, meyve suyu veya benzeri sulu bir
stviile giinde 1 - 3 kez alinabilir. Hizli bir sekilde karistirilmali ve miimkiin oldugunca
cabuk tliketilmelidir. 12 yasin altindaki ¢cocuklarda kullanim dozaj1 degismektedir. Di-
ger ilaglarin alinmasindan en az 1-2 saat dnce veya sonra tiikketilmesine ve yatmadan

hemen 6nce alinmamasina dikkat edilmelidir [396].

3.5.1 Karmyarik otu tohumunun kolesterol diisiiriicii etkisine bakis

Pisilyum, dogal iiriinler arasinda lif agisindan en zengin bilesenlerden biridir. Pisilyu-
mun kolesterol iizerine etki mekanizmalari; safra asitlerinin artan atilimi, bagirsak ko-
lesteroliiniin azaltilmis emilimi ve hepatik kolesterol sentezinde bir azalma da dahil
olmak iizere diger liflerin etkilerine benzer sekildedir. Bazi ¢6ziiniir liflerin yiiksek
serum kolesterol konsantrasyonlarini etkili bir sekilde diistirebildigi dogru olsa da tiim
¢Oziiniir lifler bu etkiye sahip degildir. Yalnizca yiiksek diizeyde viskoz ¢oziiniir lifler
(jel olusturucu lifler) bu viskoziteye bagli kolesterol diisiiriicii etkiyi sergilemektedir.
Pisilyum gibi 6zellikle yiiksek viskoziteli lifler ince bagirsakta kolesterolii 6nemli 61-
ciide diisiirmektedir. Pisilyumun bu viskoz karakteri sayesinde gastrointestinal sistem-
deki sindirimin viskozitesini degistirebildigi ve bdylece besinlerin, 6zellikle glikoz ve

kolesteroliin emilimini engelledigi tespit edilmistir [397,398].

Coziiniir lifin kolesterolii diistirmesi iizerine énerilen mekanizmalar arasinda safra asit-
lerini bagirsak liimeninde baglanmasi ile bunlarin emilimini azaltmasi ve fekal atili-

min1 arttirmasi da vardir. Safra asidi tiikenmesi, kolesterolden safra asitlerinin sentezi
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icin hepatik talebi arttirir. Bu gereksinim, kismen artan hepatik LDL reseptor aktivitesi
ile sonuclanir ve bu da dolasimdaki LDL-C’y1 azaltmaktadir. Bu etki dolayisi ile hali-
hazirda pisilyumun bagirsak limenindeki safra asitlerine baglanarak serum kolesterol
diizeyini diistirdiigii bildirilmistir. EK olarak pisilyumun siilfasyon, hidroksipropilas-
yon ve siiksinilasyon gibi diger kimyasal modifikasyonlar1 safra asidini baglama ka-

pasitesini artirmaktadir [398,399].

Pisilyumun olasi kolesterol diisiirme mekanizmalari arasinda, ¢oziiniir lifin bakteriyel
fermentasyonundan tiretilen kisa zinzirli yag asitleri olusumu ile yarattig: etki de var-
dir. Bu asitlerin karacigerdeki kolesterol sentezi {izerinde dogrudan inhibitor etkileri
oldugu disiiniilmektedir. Baska bir etki mekanizma ise lif alimindaki artis ile diyetle
alinan yag ve kolesterol miktarin degisebilecegi diisiincesidir. Diyetteki yag ve ko-
lesterol mikatarindaki azalma ise kolesterol sentezi tizerinde dogrudan bir etki olmak-

s1zin, daha diisiik serum kolesterol konsantrasyonlari ile sonuglanacaktir [400].

Pisilyum kabugunun hem insanlarda hem de hayvanlarda serum kolesteroliinii diisiir-
mede 6nemli bir rol oynadigi birgok durumda kanitlanmistir. Cesitli incelemeler ve
meta analizlerce detayl bir sekilde incelenen pisilyumun, serumda TC ve LDL-C’y1
azaltabilecegi gosterilmistir. Kontrollii klinik ¢aligmalarin tamami nispeten kiiglik ca-
lisma popiilasyonlari kullanmis olsa da ortalama olarak 10,2 g/gtin uygulanan pisilyum
dozlarmin TC ve LDL-C’da sirasiyla % 4-8 ve % 6-13 oraninda azalma sagladigi ko-
nusunda genel bir fikir birligi vardir. Fakat aragtirmalarda pisilyum miidahalesi HDL-
C konsantrasyonlarini etkilemiyor gibi gériinmektedir. Tip 2 diyabet hastalarinda pi-
silyum tedavisini ele alan baska bir meta analiz sonuglari, pisilyumun LDL-C ve TG
gibi kardiyovaskiiler risk faktorii seviyelerini diisiirmek i¢in klinik uygulamada gii-
venle kullanilabilen yardimci tedavi olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle pisil-
yum, hiperlipidemi tedavisinde potansiyel bir destekleyici ajan olarak kabul edilmek-
tedir [400,401,402].

Ote yandan literatiirde hiperkoleterolemik ¢ocuklar, hiperlipidemik yetiskinler ve yash
hastalar ile yiiriitiilen, pisilyumun serum lipid degerlerini diisiirmedeki basarisiz etkisi
oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin Brown ve ark. (1999) pisilyumun
HDL-C’y1 anlamli 6l¢lide ancak minimum diizeyde diisiirdiiglinii gostermislerdir

[403,404,405].
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Pisilyum takviyesi oldukca ucuzdur ve diger lif takviyelerinden daha iyi tolere edile-
bilir. Nadir vakalarda bir dereceye kadar hosgoriisiizlik disinda pisilyum tiiketimine
dair higbir yan etki bildirilmemistir. Gida ve Ilag Dairesi (FDA), giinde en az 1,7 ¢
¢ozinir lif igeren tirtinlerin diyete dahil edilmesinin saglik faydalari iizerinde durmus
ve doymus yag ile kolesterol igerigi diisiikk olan pisilyum tohumu kabugundan elde
edilen ¢oztniir lifin kalp hastaligi riskini azaltabilecegini belirtmistir. Sonug olarak
glinde en az 7 g alinan psyllium kabugu koroner kalp hastaligi riskini azaltmak icin
gerekli olan giinliik ¢oziintir lif dozunu ifade etmektedir. Pisilyum takviyesinin zaman-
lamasinin (sabah veya aksam) kolesterol diisiiriicii etkisi {izerinde bir etkiye sahip olup
olmadigini arastiran bir calismada, uygulama zamaninin hipokolesterolomik etkiyi de-
gistirmedigi sonucuna varilmistir. Ote yadan hiperkolesterolomik etkiye sebep oldugu
diisiiniilen diyetle alinan yag tiirli ve kolesterol miktari, pisilyumun plazma kolesterol

diistirme tepkisini etkiliyor gibi gériinmektedir [405,406,407].

Ozetle, pisilyum lifi hiperkolesterolemili veya hiperkolesterolemisi olmayan birey-
lerde potansiyel olarak aterosklerozla iligkili kardiyovaskiiler hastalik riski siirecini
geciktirerek, gelencksel ve alternatif lipid belirteclerini etkili bir sekilde iyilestirmek-
tedir [408].

2.6 Zerdecal (Curcuma longa L.)

Zerdegal olarak da bilinen Curcuma longa L. bitkisi Zingiberaceae familyasinin bir
tiyesidir ve geleneksel olarak cesitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu icin sifali bir
bitki olarak kullanilmistir. Bu bitki turuncu yumrulu rizomlariyla karakterizedir ve
yaygin olarak Giineydogu Asya'da yetistirilir. Zerdegalin Hindistan ve Cin'de antik
caglardan beri dermatolojik hastaliklar, enfeksiyon, stres ve depresyon gibi hastaliklari
tedavi ettigi diistiniilmiistiir. Bitkinin ana kism1 rizomlaridir ve bilinen en yaygin aktif
bilesenleri kurkuminoidlerdir (curcumin, demethoxycurcumin ve bisdemethoxycurcu-
min) [409-412].

Zerdegalin 6nemli bir bileseni olan kurkumin (diferuloilmetan), Curcuma longa L. ri-
zomlarindan elde edilen sar1 bir pigmenttir. Kurkumin ve zerdegal 6zleri; antitiimor,
antienflamatuar, antioksidan ve antienfeksiyoz aktiviteler dahil olmak {izere ¢esitli far-
makolojik etkilere sahiptir. Zerdecalin sulu 6zleri kornea yarasinin iyilesmesini des-
tekler ve antidepresan aktivite gosterir. Ek olarak, C. longa'nin sicak su oziitiiniin inf-

lamatuar sitokinleri ve hiicre adezyon molekiillerini kodlayan genlerin ekspresyonunu
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azaltarak cesitli kronik enflamatuar hastaliklar1 6nledigi bildirilmistir. Kurkuminoid-
lerin Tip 2 Diyabet hastalarinda insiilin direncini iyilestirdigi, glukoz ve insiilin dii-
zeylerini diigiirdiigli, adiponektin salinimin1 artirdig1 ve leptin, resistin, interlokin (IL)-
6 IL-1b ve tiimor nekroz faktor-a (TNF-o) diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Kurku-
minin faydali etkileri arasinda viicut metabolizmasinin uyarilmasi, endojen sindirim
enzimi salgisinin iyilestirilmesi, bagisiklik tepkisinin aktivasyonu, antibakteriyel ve
antiviral etki ile Alzheimer hastaligi karsit1 etkisi de vardir. Cesitli ¢alismalar kurku-
minin ¢esitli kanser tiirleri, akciger rahatsizliklar1 ve otoimmiin hastaliklar dahil olmak

tizere birgok kronik hastaliga kars1 koruyucu etkileri oldugunu gostermistir [413-418].

Kurkumin nispeten ucuzdur ve yiiksek dozlar bile (giinde 12 g) giivenlidir. Ote yan-
dan su anda, FDA ve EFSA maksimum 3 mg/kg/giin kurkumin dozlarinin kullanimini
onermektedir. Daha yiiksek miktarlar ile viicutta toksisite baslangici olabilmekte 6zel-
likle teratojenik etkiler, astrositik hiicre anormallikleri bildirilmektedir. Safra kesesi
taslar1 olan bireylerde kurkumin kullanimi 6nerilmemektedir. Kurkuminin hidrofobik-
ligi nedeniyle genel olarak diisiik bir biyoyararlanimi vardir, bu nedenle farmakolojik
olarak aktif form elde etmek igin bir lipid araci ile veya piperin ile birlikte uygulama
gerekmektedir [418,419,420].

Avrupa ilag Kurumu (EMA)’na gére yetiskinler ve yaslilar i¢in 100-200 mg zerdegal
ektresi giinde 2 kez alinabilir. Cocuklarda ve 18 yasin altindaki ergenlerde bu tiir bir

kullanim tavsiye edilmez [422].

2.6.1 Zerdegalin viicut detoksifikasyon islevi iizerindeki etkisi

Yukarida belirtildigi gibi zerdegalin ana bileseni antioksidan, antimikrobiyal, antienf-
lamatuar, antiviral ve antikarsinojenik o6zelliklere sahip kurkumindir. Sahip oldugu
tiim bu 6zellikler kurkumini potansiyel detoksifikasyon ajan1 yapmaktadir. Lee ve ark.
(2009) diyette kurkumin takviyesinin dogustan gelen bagisikligr gelistirdigine ve en-
feksiyonlara kars1 daha yiiksek koruyucu etkili bir bagisikligi indiikledigine dair ilk
immiinolojik kanit1 sagladilar. Bagka bir calisma ise kurkuminin, kirmizi ve beyaz kan
hiicresi sayilarini ve hemoglobin yiizdesini bir dereceye kadar modiile ederek aflatok-

sin kaynakli toksisiteye karsi koruyucu etkileri oldugunu gostermistir [423,424].

Kurkuminin Fe3*, Mn?*, Ni?*, Cu?*, Zn?*, Pb?* gibi bircok metal iyonu ile giiclii bir
sekilde koordinasyon sagladigi i¢cin miikkemmel bir selatlama ajan1 oldugu bilinmekte-

dir. Ornegin, Alzheimer hastaliginda kurkuminin néronlar icin zararl olan AI3* iyonu
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gibi belirli metal iyonlari ile kararl bir kompleks olusturmak i¢in kan-beyin bariyerini
gectigi dolayisiyla metallerin serbest haldeki toksisitesini azalttigi tespit edilmistir.
Baska bir 6rnek, 121 mol/kg civa kloriir uygulanan siganlarda kurkuminin 80 mg/kg
tedavisi ile yapilan bir ¢alismadir. Sonuclar, kurkuminin antioksiyi yeniden olustura-
rak sicanlarin karaciger, bobrek ve beyin dokularinda Hg kaynakli olusan oksidatif
stres iizerinde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Giiglii antioksidan ak-
tiviteye sahip olan kurkumin, Ar tarafindan indiiklenen oksidatif stres kaynakli hasari
onlemek icin de olasi aday olarak diistiniilmektedir. Kurkumin ile, metal kaynakli ge-
notoksisiteye sahip hastalarda yapilan klinik aragtirmalar pozitif sonuglar gostermistir

[424,425].

Antioksidatif aktivitesi kurkuminin, siiperoksit anyonlar gibi reaktif oksijen tiirlerinin
azaltilmasimi, nitrik oksit radikalinin siipiiriilmesini ve lipid peroksidasyonunun engel-
lenmesini saglamaktadir. Lee ve ark. (2016) zerdegal 6zii ve kurkuminin, oksidatif
stresi azaltarak karacigeri karbon tetrakloriiriin neden oldugu hasara ve hepatik lipid
birikimine karsi korudugunu gostermislerdir. Kurkumin karaciger hasarini iyilestir-
mekte, hepatoseliiller membranin yapisal biitiinliigiinii korumakta, GST ve SOD, CAT,
glutatyon rediiktaz ve GPx gibi Faz Il detoksifikasyon enzimlerinin bazilarinin akti-
vitesini artirmakta ve bu sayede karaciger regiilasyonlari saglamaktadir. Ayrica zerde-
cal yag1 da serbest radikal temizleme 6zelligine sahiptir. Zerdegal yagindaki bu anti-
oksidan 6zelligi destekleyen baslica bilesenler, a- ve B-turmerone, curlone ve a-terpi-

neoldiir [426-429].

Sonug olarak, zerdecal plazma ve karaciger antioksidan yetenegini iyilestirmekte ve

karaciger antioksidan genlerinin ekspresyonunu arttirmaktadir [430].

2.6.2 Zerdegalin kolesterol diisiiriicii etkisine bakis

Zerdegalin hipolidemik etkisi bilinmesine ragmen dogal hali ile yeterince calisiima-
mis, yaygin olarak aktif ana maddesi olan kurkumin arastirilmistir. Buna ragmen zer-
degal ekstraktinin (hidroalkolik) kolesterol diisiiriicii 6zelliginin, diisiik plazma TC ve
TG diizeylerini elde etmede ve korumada yararli oldugu bulunmustur. Hiperlipidemik
obez hastalarda zerdecal ekstratt miidahelesi ile yapilan bir ¢calismada kolesterol diisii-
rlicii olumlu etkiler gozlenmistir. Tek basina 2 g/giin zerdegal tozu ile yiiriitiilen baska
bir ¢alismada LDL-C ve toplam kolesterolde azalma oldugu goézlenmistir. Bu etkiler,

safranin kolesterole doygunlugundaki azalma, fekal yag atilimindaki artis ve kurkumin
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tarafindan safradaki kolesterol atiliminin arttirilmast ile agiklanabilir. Dolayisyla zer-
decal ekstrakti diyet ile fazla alinan kolesteroliin viicuttan atilmasini saglamaktadir

[431,432,433].

Son elli yilda yapilan kapsamli aragtirmalar, kurkuminin kan kolesterol ve trigliserit
diizeylerini diisiirdiiglinii gostermistir. Zou ve ark. (2018) kurkuminin plazma TC ve
LDL-C diizeylerini diistirmesi ve HDL-C seviyelerini artirmasinin yani sira aortalar-
daki kolesterol birikimini de %56 oraninda azalttigini gdéstermistir. Ayni ¢aligmada
kurkumin, ApoE nakavt farelerde bagirsakta kolesterol emilimini engelleyerek anti-
aterojenik etki saglamistir. Dahas1 kurkuminin kolesterol emilimi tizerindeki inhibitor
etkisinin ezetimibe ile esdeger oldugu da daha onceki arastirmalarda gésterilmistir.
2021 yilina ait meta analiz Tip 2 diyabet hastalarinda benzer sekilde kurkuminin; LDL-
C, TG ve TC’de genel bir azalmayi sagladigini fakat HDL-C t{izerinde etkisinin olma-
digin1 gostermistir. Kurkuminin HDL-C tizerinde etkisinin olmamasi, HDL-C'daki ar-
tisin daha aktif bir yasam tarzina bagh oldugu gercegiyle agiklanabilmektedir. Ote
yandan kurkuminoidlerin lipid diisiiriicii etki mekanizmalar1 net olmamakla birlikte
kurkuminin kolesterol metabolizmasi tizerindeki etkileri instilin direncinde iyilesmeyi
saglayan ana metabolik etkisiyle iliskili gibi goriinmektedir. Kurkumin'in kolesterol
disiiriicti 6zelligi, karacigerdeki CYP7A1 aktivitesinin artmasina da baglanabilir. Ge-
lismis CYP7A1 aktivitesi, kolesterol atiliminin artmasiyla sonuglanir ve bu da koles-
terol seviyelerini diisiiriir. Ayrica kurkuminin hipolipidemik etkisinin lovastatin gibi
statinlerinkine benzer oldugu ve esas olarak HMG-CoA rediiktazi inhibe ederek ve

boylece karaciger kolesterol biyosentezini azaltarak etki ettigi bildirilmistir [434-437].

Bu etkiler dogrultusunda Arshami ve ark. (2013) kurkuminin hem hipolipidemik hem
de antioksidan etkisine odaklanan bir ¢aligma yiiriitmiisler ve sonug olarak, kurkumi-
nin diyette %1,5 oraninda antioksidan ve %2,5 oraninda antilipidemik etkili bir ajan

olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir [438].

2.7 Uziim (Vitis vinifera L.) Cekirdegi

Vitis vinifera L. bitkisinin meyvesi olan iiziim, tiim diinya ¢apinda yetistirilen ve 67
milyon tondan fazla iiretimi ile en fazla mahsule sahip olan meyvedir. Uziim Vitaceae
familyasina aittir ve Avrupa’da tiziimiin yapraklari ve 6zsuyu yiizyillardir geleneksel
tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Saraplik tiztim, ¢ekirdeksiz veya gekirdekli yenebilir

liziim ve kuru iliziim gibi kullanim alanlarina gore pek ¢ok {iziim kategorisi
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bulunmaktadir. Son yillarda yayimlanan birka¢ 6nemli derleme {iziimiin kabuk, tohum,
posa ve govde gibi farkli kisimlarindaki aktif bilesenlerin fitokimyasal ve farmakolojik
etkilerini tamimlamistir [439-442].

Uziimiin en énemli aktif bilesenleri fenolik bilesiklerdir. Ornegin iiziim ¢ekirdekleri
diger meyve ¢esitlerine oranla daha fazla miktarda gallik asit ve p-kumarik asit iger-
mektedir. Uziim bitkisinin gdvde ve farkli meyve kisimlarinda tanimlanan polifenol
gruplar Sekil 2.7’ de gosterilmektedir. Fakat tiziimiin sahip oldugu fenolik asit bilesimi

biiyiik oranda iiziim ¢esidine baghdir [442-445].
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Sekil 2.7: Uziimiin farkl1 kisimlarinda tanimlanan farkli kimyasal polifenol gruplar
[441].
Uziim ¢ekirdekleri fenolik bilesiklerin yan1 sira, lif, protein, su, vitamin ve mineral
icerir. Uziim cekirdek ekstreleri de bol miktarda polifenol kaynagidir. Uziim ¢ekirde-
ginde bulunan yag miktari, iiziimiin ¢esidine bagli olmakla beraber genellikle kuru
agirhgm %10-16's1 kadardir. Uziim gekirdek ekstrelerindeki ana yag asidi linoleik asit-
tir, bunu oleik asit ve palmitik asit takip eder [446,447].

Birkag diger besin ve liziimde de bulunan bir polifenolik fitoaleksin olan resveratrol;
antioksidan, antikanser, antimutajenik, kemopreventif, anti-inflamatuar, anti-trombo-
sit ve kardiyoprotektif etkiler gibi ¢coklu organ sistemlerini kapsayan potansiyel saglik
ozellikleri nedeniyle kapsamli bir sekilde arastirilmistir. Ornegin, resveratroliin polyo-

maviriise kars1 antiviral etkiler gosterdigi Berardi ve ark. (2009) tarafindan
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gosterilmigtir. Ayrica resveratroliin kanser ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
onemli bir rol oynadig1 da gesitli ¢alismalarca gosterilmistir. Son Klinik aragtirmalar,
resveratroliin giivenli oldugunu ve giinde 5 grama kadar olan dozlarda tiiketilmesinin
1yi tolere edilebildigini belirtmektedir. Bunun yani sira resveratroliin ¢esitli metabolit-
lere hizli metabolizmasi nedeniyle neredeyse sifira yakin bir oral biyoyararlanimi var-
dir ve yaklasik %75'i digk1 ve idrar yoluyla atilmaktadir [448-452].

V. vinifera L. ekstraktlarinin ve aktif bilesenlerinin antioksidan, antikanser, antibakte-
riyel ve antidiyabetik aktivitelerinin yan sira kardiyoprotektif, hepatoprotektif ve no-
roprotektif etkileri de dahil olmak iizere ¢esitli farmakolojik etkilerini vardir. Antiok-
sidan aktivite iiziim bitkisi ve meyvesinin sahip oldugu yaygn bir etkidir. Ornegin, V.
vinifera L. dallarinin sulu ektrakti, insan keratinositlerinin antioksidan kapasitesini ar-
tirma potansiyeline sahiptir. Kirmiz1 tiziim suyunun kemoterapide kullanilan bir ilacin
neden oldugu toksisiteye karsi kardiyoprotektif etkiler sergiledigi ve tiziim posasi ekst-
raktlarinin ise hem antioksidan hem de prooksidan aktiviteye sahip oldugu ileri stiriil-

miistiir [453,454,455].

Uziimiin farkli formlarinin antikanser etkisi {izerine ¢ok ¢esitli arastirmalar bulunmak-
tadir. Uziim cekirdek ekstresi, kolon kanseri hiicre dizilerinde antikanser etki ve in-
diiklenmis apoptoz etkisi gostermektedir. Bu etkinin prosiyanidin icerik kaynakli ol-
dugu diisiilmiis ve ayrica olgun tohum ekstraktlarindaki epikatesin miktarinin, olgun-
lasmamis tohumlarin ekstraktlarindakinden daha fazla oldugu da ayn1 arastirmada goz-
lenmistir. Uziim ¢ekirdegi ekstraktindaki polifenoller, hiicre duvarini veya hiicre zarini
bozarak Staphylococcus aureus'a karsi antibakteriyel etkiler sergiler. Polikistik Over
Sendromuna sahip sicanlarda iiziim g¢ekirdegi ektresinin tiim miidahale dozlarinin vi-
seral yagi azalttig1 gozlenmistir. Dahasi tiziim gekirdek ekstrelerinin antidiyabetik ak-
tivitesini bildiren bir¢ok in vivo ¢aligma vardir. Uziim ¢ekirdegi ekstresinin tavsan-
larda 6nemli yara tyilestirici etkilere sahip oldugu ve bu etkinin piyasadaki bir ilagtan

daha fazla oldugu da gosterilmistir [456-459].

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA), 2011 yilinda, saglikli gida
bilesenleri icermesi sebebiyle iiziim ¢ekirdegi ve ekstrelerinin tiikketilmesinin giivenli

oldugunu kabul etmistir [460].
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2.7.1 Uziim ¢ekirdeginin viicut detoksifikasyon islevi iizerindeki etkisi

Uziim ¢ekirdegi antioksidan, serbest radikal siipiiriicii dzellikler ve lipid diisiiriicii et-
kiler sergileyen polifenollerin en zengin kaynaklarindan biridir. Uziim ¢ekirdeginde
bu etkilerden sorumlu olan en yaygin polifenoller katesin, epikatesin ve prosiyanidin
B2 gibi prosiyanidinlerdir. Epikatesin serbest radikalleri temizleyerek ve nitrik oksit
sentaz1 koruyarak endotel hiicrelerini oksitlenmis LDL'ye kars1 korur. Katesinler 6zel-
likle, LDL oksidasyonunun inhibisyonu yoluyla antioksidatif etkiler géstermektedir.
Ayrica galllik asit sicanlarda yiiksek yagli diyet kaynakli olusan dislipidemi, hepatos-

teatoz ve oksidatif stresin baskilanmasini saglamistir [461-466].

Uziim ¢ekirdek ekstresinin antioksidan etkisi E vitamininden 20 kat ve C vitamininden
50 kat daha fazladir. Uziim ¢ekirdegi ekstrelerindeki bu giiglii antioksidan dzelligin
varhig1 giiclii bir oksijen serbest radikal siipiiriicii etkiyi de uyarmaktadir ve hiicreleri
oksidatif strese kars1 korumaktadir. Uziim cekirdegi ekstraktindaki polifenoller ayrica
¢oklu doz Ultraviyole-B 1sinlarina kars1 da koruyucu etkiler géstermektedir. Proanto-
siyanidin acisindan zengin liziim ¢ekirdegi ekstrakti, cildin hiicresel yapisinin lipid ok-
sidasyonunu azatmakta ve serbest radikallerin tiretimini engellemektedir. Dahas1 bu
ekstreler arsenik ve sisplatin kaynakli nefrotoksisiteye kars1 koruma sagmakta ve bile-
siminde yer alan fenolik bilesikler metal selatlama o6zelligi gostermektedir

[467,468,469].

Zaidi ve ark. (2009) yaptig1 bir caligmaya gore resveratrol 6n tedavisi, H. pylori ile
indiiklenen reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu baskilamstir. Ote yandan res-
veratrol, CYP3A4 i¢in mekanizma temelli bir inhibitér ve CYP2E1 i¢in geri donii-
stimlil bir inhibitordiir. Bu sebeple CYP enzimlerinin etkisizlestirilmesine neden ola-

rak bitki-ilag etkilesimlerini ve zararli bagisiklik tepkilerini uyarabilir [469,470,471].

Uziim ¢ekirdegi ekstresi flavonoidlerinden kuersetin ve kaempferol, UGT1A3 ve
UGT1A9 enzimlerinin substratlaridir ve UGT1A1, UGT1A9 ve UGT2B17 enzimleri
i¢in in vitro modiilator 6zellik gostermislerdir. Bununla birlikte, iiziim ¢ekirdegindeki
%4 ila %5'lik flavonoid igerigine dayanarak, in vivo kuersetin ve kaempferol konsant-
rasyonlariin inhibitoér seviyelere ulagmasi olast degildir. Resveratrol de ayrica
UGTIA1 ve UGT1A9 enzimleri i¢in bir substrattir, ancak UGT enzimlerini modiile
etme potansiyeli hakkinda bir bilgi mevcut degildir. Ayrica diyabetik siganlar ile ya-

pilan bir c¢aligmaya gore iizlim c¢ekirdegi proantosiyanidin ektstratinin giiglii
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antioksidan 6zelligi sayesinde siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz
gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini onemli dl¢iide arttirdig1 goriilmiistiir. Dahasi
ayni ekstratin aflatoksikoza kars1 da koruyucu etkileri oldugu belirtilmektedir [472-
475].

2.7.2 Uziim ¢ekirdeginin kolesterol diisiiriicii etkisine bakis

Uziim ¢ekirdegindeki baslica polifenollerin, dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastalik-
larin &nlenmesinde yararli etkileri oldugu gosterilmistir. Uziim ¢ekirdeginde bulunan
ti¢ polifenolik bilesik (gallik asit, katesin ve epikatesin); pankreas kolesterol esterazini
inhibe ederek, kolesteroliin safra asitlerine baglanmasini saglamakta ve misellerde ko-
lesteroliin ¢oziiniirliiglinii azaltarak kolesterol diisiirlicii aktivite gostermektedir ve bu
da metabolizmada gecikmis kolesterol emilimiyle sonuglanmaktadir. Ayrica Robich
ve ark. (2010) ise 7 hafta boyunca, giinde 100 mg/kg dozda resveratrol ile beslenen
domuzlarda daha diisiik serum toplam kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri oldu-

gunu gostermislerdir [476,477].

Hem hayvanlarda hem de insanlarda yapilan ¢alismalar tizim ¢ekirdek ekstrelerinin
plazma lipidlerinde azalma sagladigini ve lipoprotein metabolizmasi tizerinde ¢oklu
etkiler sergiledigini gostermistir. Ornegin, Jin ve ark. (2013) iiziim gekirdegi ektresinin
prediyabetik farelerde lipid profilini iyilestirdigini gostermistir. Benzer sekilde diya-
betik fareler ile yapilan bir ¢aligma, liziim ¢ekirdegi proantosiyanidin ekstratinin trig-
liserit, toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein ve ¢ok diisiik yogunluklu li-
poprotein (VLDL) seviyelerini dnemli 6l¢iide azalttigim gdstermektedir. Uziim cekir-
dek ve kabuk ekstrakti, oksidatif stres sonucu artan karaciger kolesteroliinii %75 ora-
ninda azaltmaktadir. Ayrica liziim ¢ekirdegi ekstreleri, pankreatik lipaz ve lipoprotein
lipaz gibi yag metabolize eden enzimleri inhibe ederek yag dokusundaki yag birikimini

ve diyetle alinan yagin emilimini en aza indirmek i¢in de kullanilabilir [474,478-480].

Uziim ¢ekirdeginin yag asidi profili de lipid metabolizmasinda énemli bir etkiye sa-
hiptir. Yiksek miktarda linoleik asit igeren bir yag, TC ve LDL-C’nin azalmasina ne-
den olmaktadir. Baz1 arastirmalar {iziim ¢ekirdegi yagi ile takviyenin, serum HDL-C
diizeylerini %13 oraninda artirdigin1 ve LDL-C diizeylerini, ii¢ haftada, %7 oraninda
azalttigin1 ve bu sayede iiziim ¢ekirdegi yaginin hepatoprotektif etkiye yol agtigini
gostermektedir [481,482].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Kullamlan Alet ve Kimyasal Maddeler
Deneyler sirasinda kullanilan alet ve kimyasal maddeler asagida belirtilmektedir.

3.1.1 Kullamlan kimyasal maddeler

Hekzan, Etil alkol, Metanol, Hidroklorik Asit (HCL), Sodyum Karbonat (Na2CO3),
Folin Ciocalteu Reagent (FCR), Aliminyum Kloriir (AICI3), Amonyum Asetat
(CH3COONHA4), Tuz (NaCl), Metanolik HCI ¢ozeltisi, Metanol (MeOH)

3.1.2 Kullanilan aletler

Balon joje, Baget ¢ubuk, Buzdolabi, Cam beher, Erlen, Rotary evaporator, Hassas
terazi, Cam Huni, Filtrasyon kagidi, Meziir, Pipet, Saat cami, Spatiil, Etiiv, Ogiitme

makinesi, Soxhlet diizenegi, Cam sise, Ependorf, Cam sise, Ultrasonic banyo

3.2 Deney Hayvanlari

20-25 g agirhiginda erkek Swiss albino fareler, SYLAB Deney Hayvanlar1 Aragtirma
ve Yetistirme Laboratuvarindan (Ankara, Tiirkiye) temin edildi. Hayvanlar 12 saat
gece-giindiiz periyodunda 21-24°C sicakliktaki hayvan barinma yerlerinde standart
pellet yem ve musluk suyu ile beslendiler. Tiim deneyler Laboratuvar Hayvanlar1 Ba-
kim ve Kullanim Saglik Rehberi Ulusal Enstitiileri kapsaminda SYLAB Deney Hay-
vanlar1 Laboratuvarinda yapildi (Etik Kurul No: 03/15). Her grupta en az yedi hayvan
kullanildi.

Tiim test materyalleri, %0.5 sodyum karboksimetil seliiloz (CMC) i¢inde siispanse
edildikten sonra deney hayvanlarina gastrik gavaj ile uygulandi. Calismada iki kontrol
grubu kullanildi. Hiperkolesterolemik grupta (pozitif kontrol) yer alan hayvanlara, test
numunelerinde oldugu gibi yiiksek kolesterol diyeti uygulandi. Negatif kontrol gru-

bunda yer alan hayvanlara ise herhangi bir uygulama yapilmadan standart pelet yem
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verildi. Referans madde olarak Atorvastatin 10 mg/kg dozda gastrik gavaj vasitasiyla

hayvanlara oral yoldan verilmistir.

3.3 Yontem

3.3.1 Yag miktar analizi

Sabit yaglarin yag asidi bilesenlerinin tanimlanmasi i¢in Gaz Kromatografisi Kiitle
Spektrometresi (GS MS), bagil yiizdelerin belirlenmesi i¢in Gaz Kromatografisi Alev
Iyonlasma Dedektorii (GC FID) kullanilmaktadir.

Tablo 3.1: Sabit yaglarda igerik analizi i¢in GC-FID ve GC-MS sartlari.

GC-FID Sartlan (Gaz Kromatografisi Alev GC-MS Sartlar (Gaz Kromatografisi Kiitle

Iyonlasma Dedektorii) Spektrometresi)
Sistem: Agilent 7890B Gaz Sistem: 5977E
Kromatografi Sistemi
Kolon: Agilent DB-Wax (60m  Iyon Kaynag: Sicakligr: 230°C
x 0,25mm x 0,25 um)
Dedektir: FID (Alev Iyonlasma Jyonizasyon Modu: El
Dedektorii)
Enjeksiyon Sicakligi: 220°C Elektron Enerjisi: 70 eV
Dedektor Sicaklig: 220°C Membran Sicakligr: 250°C
Sicaklik Programa: 50°C(1 dak), 25°C/dak Quadripol Sicaklig:: 150°C
— 200°C, 3°C/dak —
230°C (38 dak), Toplam
55 dadika
Tasiyici Gaz: 2 mL/dak He Kiitle Araligr: 35-450 m/z
Enjeksiyon Hacmi: 5uL Tamimlamalar: Wiley 9-NIST 11 Mass
Spectral Database
Split Oranu: 50:1
FID Hidrojen: 30 mL/dak
FID Hava: 400 mL/dak

3.3.1.1 Uziim ¢ekirdeginde yag miktar analizi

Farkli iki saticidan temin edilen tizim (Vitis vinifera L.) ¢ekirdekleri yabanci mad-
delerden arindirma iglemi sonras1 mekanik dgiitiiciide toz haline getirildi. Hassas terazi
kullanilarak 50°ser gram tartim alinan toz tiziim ¢ekirdegi numuneleri Soxhlet ekstrak-
siyon (Elektromag, Tiirkiye) diizenegine yerlestirilmek {lizere kartus icerisine alindi.
350 ml Hekzan ile 180 °C’de 5-6 saat siiren ektraksiyon islemi sonucunda elde edilen
s1vi ektrakt ‘Rotary evaporator’ yani doner buharlastiricida 50 °C, 350 mmbar basingta
ucurma islemine tabi tutuldu. Ugurma islemi sonrasi elde edilen Hekzanli ekstreler

cam siseler igerisine alind1. (Sekil 3.1)
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Sekil 3.1: Iki farkl1 {iziim ¢ekirdegi numunesinden elde hekzanli ekstreler.

0,5 mL hekzanli tiziim ¢ekirdegi ekstrelerine 5 mL %10 Metanolik HCI ¢ozeltisi ilave
edildi. 180°C de geri sogutucu altinda 30 dk transmetile edilerek metil esterleri hazir-
landi. 30 dk tamamlandiktan sonra sistemin sogumasi beklendi. Bu agsamada sogutu-
cudan ayrilan erlenin kapagiin agik birakilmamasina dikkat edildi. Karigima 6nce 5
mL hekzan ilave edildi ve hafifce ¢alkalandi. Ortamdaki asidi nétrallestirmek ve ar-
dindan bazik hale getirmek i¢in 25 mL %10 luk NaHCO3 ¢6zeltisi yavas yavas ¢alka-
layarak ilave edildi. Tuzun asiris1 da ilave dilerek kuvvetlice ¢alkalandi. Hekzan fa-
zinda bulaniklik kalmayincaya kadar 30 dk kadar bekletildi. Ust fazdan alinarak GC
sistemine enjekte edildi. (Sekil 3.2)

Sekil 3.2: GC sistemine enjekte edilmeye hazir hale getirilen {iziim ¢ekirdegi numu-
nelerinden birisi.

Elde edilen analiz sonuglar1 neticesinde deneyde kullanilmak {izere belirlenen iiziim

¢ekirdekleri i¢in yukaridaki yontem tig tekrar ile yapildi.
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3.3.1.2 Keten tohumunda yag miktar analizi

Farkli iki saticidan temin edilen keten (Linum usitatissimum L.) tohumlar1 yabanci
maddelerden arindirma islemi sonrasi mekanik 6giitliciide toz haline getirildi. Hassas
terazi kullanilarak 50’ser gram tartim alinan toz kKeten tohumu numuneleri Soxhlet
ekstraksiyon (Elektromag, Tiirkiye) diizenegine yerlestirilmek iizere kartus igerisine
alindi. 350 ml Hekzan ile 180 °C’de 5-6 saat siiren ektraksiyon islemi sonucunda elde
edilen s1v1 ektrakt Rotary evaporatorde 50 °C, 350 mmbar basingta ugurma islemine
tabi tutuldu. Ugurma islemi sonrasi elde edilen Hekzanli ekstreler cam siseler igerisine

alindi. (Sekil 3.3)

Sekil 3.3: Iki farkl1 keten tohumu numunesinden elde hekzanli ekstreler.

0,5 mL hekzanli keten tohumu ekstrelerine 5 mL %10 Metanolik HCI ¢ozeltisi ilave
edildi. 180°C de geri sogutucu altinda 30 dk transmetile edilerek metil esterleri hazir-
landi. 30 dk tamamlandiktan sonra sistemin sogumasi beklendi. Bu asamada sogutu-
cudan ayrilan erlenin kapagmnin agik birakilmamasina dikkat edildi. Karigima 6nce 5
mL hekzan ilave edildi ve hafifce ¢alkalandi. Ortamdaki asidi nétrallestirmek ve ar-
dindan bazik hale getirmek i¢in 25 mL %10 luk NaHCOs3 ¢6zeltisi yavas yavas calka-
layarak ilave edildi. Tuzun asiris1 da ilave dilerek kuvvetlice ¢alkalandi. Hekzan fa-
zinda bulaniklik kalmayincaya kadar 30 dk kadar bekletildi. Ust fazdan alinarak GC
sistemine enjekte edildi. Elde edilen analiz sonuglar1 neticesinde deneyde kullanilmak

tizere belirlenen keten tohumlart i¢in yukaridaki yontem i tekrar ile yapildi.
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3.3.1.3 Karmiyarik otu tohumunda yag miktar analizi

Temin edilen karniyarik otu (Plantago ovata L.) tohumlar1 yabanci maddelerden
arindirma islemi sonrasi mekanik ogiitiiciide toz haline getirildi. Hassas terazi
kullanilarak 50 gram tartim alinan toz karniyarik otu tohumu numunesi Soxhlet ekst-
raksiyon (Elektromag, Tirkiye) diizenegine yerlestirilmek iizere kartus icerisine
alindi. 350 ml Hekzan ile 180 °C’de 5-6 saat siiren ektraksiyon islemi sonucunda elde
edilen s1v1 ektrakt Rotary evaporatorde 50 °C, 350 mmbar basingta ugurma islemine
tabi tutuldu. Ugurma islemi sonrasi elde edilen Hekzanli ekstre cam sise igerisine

alindi.

0,5 mL hekzanli karniyarik otu tohumu ekstrelerine 5 mL %10 Metanolik HCI ¢ozeltisi
ilave edildi. 180°C de geri sogutucu altinda 30 dk transmetile edilerek metil esterleri
hazirlandi. 30 dk tamamlandiktan sonra sistemin sogumasi beklendi. Bu agsamada so-
gutucudan ayrilan erlenin kapaginin agik birakilmamasina dikkat edildi. Karisima
once 5 mL hekzan ilave edildi ve hafifce ¢alkalandi. Ortamdaki asidi notrallestirmek
ve ardindan bazik hale getirmek icin 25 mL %10 luk NaHCOg ¢ozeltisi yavas yavas
calkalayarak ilave edildi. Tuzun asirisi da ilave dilerek kuvvetlice ¢alkalandi. Hekzan
fazinda bulaniklik kalmayincaya kadar 30 dk kadar bekletildi. Ust fazdan alinarak GC
sistemine enjekte edildi. Yukaridaki yontem fi¢ tekrar ile yapildi. (Sekil 3.4)

Sekil 3.4: Hekzanli karntyarik otu tohumu ekstre eldesinde yapilan ii¢ tekrar.
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3.3.2 Sisme indisi tayini

Sisme indisi, 1 g drogun sulu bir sivida 4 saat sismesi sonucu, tizerinde olusan miisilaj

dahil, ol¢iilen mililitre cinsinden hacmidir.

3.3.2.1 Keten tohumunda sisme indisi tayini

0.5 ml taksimatli en az 125 +/- 5 mm boyunda derecelendirilmis cam silifli 25 ml lik
meziirlere biitiin halinde ve mekanik 6giitiiciide toz haline getirilen (Sekil 3.5) 1 g ke-
ten (Linum usitatissimum L.) tohumu droglar1 konuldu. Droglarin kuru halde iken ilk
hacimleri kaydedilmisitir. 1.0 ml etil alkol ile 1slatildilar ardindan 25 ml su ilave edildi.
Her 10 dakikada bir kuvvetli bir sekilde ¢alkalandilar, 1 saat bekletildiler ve 3 saat
kendi haline birakildilar. Deneyin baslangicindan 90 dk sonra, biitiin ve toz keten to-
humu droglarinin yiizeyinde tutulmus sivi ve sivinin {ist kisminda yiizen kati1 drog
pargalar1, meziir kendi ekseni etrafinda dondiiriilerek karistirildi. Keten tohumu drog-
lar1 tarafindan tutulan, misilaj dahil sivi hacmi 6l¢iildii. Ayni anda ti¢ deney yapildi.

Sisme indisi tayini bu ti¢ deneyin ortalamasi alinarak verildi.

G;J
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Sekil 3.5: Ogiitiilmiis keten tohumunda sisme indisi tayini.
3.3.2.2 Karmyarik otu tohumunda sisme indisi tayini

0.5 ml taksimatli en az 125 +/- 5 mm boyunda derecelendirilmis cam silifli 25 ml lik

meziirlere biitiin halinde (Sekil 3.6) ve mekanik 6giitiiciide toz haline getirilen 1 g
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karniyarik otu (Plantago ovata L.) tohumu droglari konuldu. Droglarin kuru halde iken
ilk hacimleri kaydedilmisitir. 1.0 ml etil alkol ile 1slatildilar ardindan 25 ml su ilave
edildi. Her 10 dakikada bir kuvvetli bir sekilde ¢alkalandilar, 1 saat bekletildiler ve 3
saat kendi haline birakildilar. Deneyin baslangicindan 90 dk sonra, biitiin ve toz kar-
niyarik otu tohumu droglarinin yiizeyinde tutulmus sivi ve stvinin iist kisminda ytizen
kat1 drog pargalar1, meziir kendi ekseni etrafinda dondiiriilerek karistirildi. Karniyarik
otu tohumu droglar tarafindan tutulan, miisilaj dahil s1vi hacmi 6l¢iildii. Ayn1 anda ti¢

deney yapildi. Sisme indisi tayini bu ti¢ deneyin ortalamasi alinarak verildi.

i

Sekil 3.6: Biitiin karniyarik otu tohumunda sisme indisi tayini.

3.3.3 Uziim cekirdegi ekstresinin hazirlanmas ve fenolik ve flavonoid madde

miktar analizi

3.3.3.1 Uziim ¢ekirdegi ekstresinin hazirlanmasi

Temin edilen tziim (Vitis vinifera L.) ¢ekirdekleri yabanci maddelerden arindirma
1slemi sonras1 mekanik ¢giitiiciide toz haline getirildi. Hassas terazi kullanilarak 50’ser
gram tartim alinan toz iiziim ¢ekirdegi numuneleri Soxhlet ekstraksiyon (Elektromag,
Tiirkiye) diizenegine yerlestirilmek {izere kartus igerisine alindi. Ekstraksiyon i¢in uy-
gun solventi belirlemek amaciyla ii¢ solvent (%100 etil alkol, % 70’lik etil alkol/su ve
%350’1ik etil alkol/su) kullanildi. 250 °C’de 5-6 saat siiren ektraksiyon islemi sonu-
cunda elde edilen siv1 ektrakt Rotary evaporator’de solventlere uygun sicakliklarda ve
uygun basing degerlerinde ugurma islemine tabi tutuldu. Ugurma islemi sonucunda

elde edilen tiziim ¢ekirdegi kuru ekstreleri Sekil 3.7’de gosterilmektedir.

70



Sekil 3.7: Farkli solventler kullanilarak elde edilen {iziim ¢ekirdegi kuru ekstreleri:
1) %100 etil alkol, 2) %50°1ik etil alkol/su ve 3) % 70°lik etil alkol/su.

Analiz sonucunda ekstraksiyon i¢in belirlenen uygun solvent ile (%50°1ik etil alkol/su)
deneyde kullanilacak iiztim ¢ekirdegi kuru ekstresi eldesi i¢in yukaridaki yontem uy-

gulandi.

3.3.3.2 Uziim cekirdegi ekstresinde total fenolik ve total flavonoid madde miktar

analizi

Uziim (Vitis vinifera L.) ¢ekirdegi kuru ekstresinde total fenolik madde miktar1 Folin
Ciocalteu Yontemi (standart madde Gallik Asit; SIGMA ALDRICH) ile ve total fla-
vonoid madde miktar1 Aliiminyum Kloriir Kolorimetrik Y dntemi (standart madde Ker-
setin; SIGMA ALDRICH) ile bakild1. Folin Ciocalteu Yo6ntemi i¢in UV-VIS Spektro-
forometre cihazi kullanildi. Numune i¢in gerekli seyreltme islemi yapildiktan sonra
test ¢ozeltisi 104 pL saf su, 8 pL numune, 8 pL FCR ve 80 puL %7’lik Na2COs ile
hazirlandi. Test ¢ozeltisi 90 dk karanlikta bekletildi. Aliminyum Kloriir Kolorimetrik
Yontemi i¢cin UV-VIS Spektroforometre cihazi kullanildi. Numune i¢in gerekli sey-
reltme islemi yapildiktan sonra test ¢ozeltisi 134 pL saf su, 20 pL numune, 6 pL
%10’luk AICI3 ve 40 uLL CHsCOONHa4 ile hazirlandi. Test ¢ozeltisi 10 dk karanlikta

bekletildi. Analiz ¢ tekrar yapilarak ortalamasi alind.
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3.3.3.3 Uziim cekirdegi ekstresinde fenolik bilesik miktar tayini

Uziim (Vitis vinifera L.) ¢ekirdegi kuru ekstresinde fenolik bilesik miktar tayini i¢in
Sivi Kromatografi-Yiiksek Coziiniirlikli Kiitle Spektrometre (LC-HRMS) cihazi
kullanildi. Ekstre MeOH-su i¢inde ¢6ziildii lizerine 100 mg/L’lik internal standart
¢ozeltisinden nihai derisimi 3 ppm olacak sekilde eklendi. Numune 0.45 p filtreden
gecirilerek cihaza 2 p ilave edildi.

Tablo 3.2: Fenolik bilesik miktar tayini i¢in HPLC ve MS sartlari.

HPLC Sartlar (Yiiksek performansh MS Sartlarn (Kiitle spektrometresi)
s1vi kromatografisi)

Mobil Faz %1 Formik Asit -H20 Sistem: Thermo ORBITRAP
A: Q-EXACTIVE
Mobil Faz %1 Formik Asit -MeOH Iyon Kaynagi: ESI
B:
Kolon: Troyasil C18 HS-150x3 mm 5 Kiitle Tarama Araligi: 100-900 m/z
Gradient: Time Flow (mL/min) % Sheat gas flow rate: 45

B

0.00 0.35 50  Aux gas flow rate: 10

1.00 0.35 50  Sprey voltage (kV): 3.80

3.00 0.35 Capillary temp. (°C): 320

100

6.00 0.35 Aux gas heater temp (°C): 320

100

7.00 0.35 50  S-lens RF level: 50.0

15.00 0.35 50  Tamimlamalar: ILMER Kiitiiphanesi

3.3.4 Zerdegal ekstresinde kurkumin miktar analizi

10 mg zerdegal (Curcuma longa L.) ekstresi 10 mL Methanol ile 10 dakika ultrasonic
banyoda bekletilerek ¢oziildii. Hazirlanan ¢ozeltiden 100 pl alinarak 10 mL mobilfaz
karisimina seyreltildi. Kurkumin miktarina HPLC-PDA Yo6ntemi (standart madde
Curcumin; SIGMA ALDRICH) ile bakildi. HPLC-PDA Yontemi igin PERKIN
ELMER - FLEXAR PDA Plus Dedector HPLC-PDA cihazi kullanildi. Ydntem bilg-
ileri Tablo 3.3’te gosterilmektedir.
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Tablo 3.3: Kurkumin analiz yontem bilgileri.

Kurkumin Analiz Yontem Bilgileri

Yontem HPLC-PDA

Cihaz PERKIN ELMER - FLEXAR PDA Plus Dedector HPLC-PDA
Standart Madde SIGMA ALDRICH Assay; > 99,5% (HPLC) (2-8 C) 78246-
(Kurkumin) 100mg; CAS 458-37-7

C21H2006; 368.38g/mol

Kolon Perkin Elmer N9303514-ser13120620T COL-Analytical C18;
Particle size:5pum; Column Length:250; Inside Diameter:4,6 mm
(5 um, 250x4.6 mm)

Dalga Boyu 425 nm
Enjeksiyon (uL) 10

Firm Sicakhigi (C) 35

Zaman (dk) 15
Akis (mL/dk) 0.500
Mobil Faz % 60 ACN : %40 H20 %2 Acetic acid /1L (izokratik)

3.3.5 Miidahale dozlarimn belirlenmesi ve 6n hazirhik

Deneysel caligmada kullanilmak iizere toz haldeki gida kalitesindeki bentonit kili Alya
Mineral firmasindan temin edilmis, Gershkovich ve ark. (2009) arastirmasi ve 2012
yilt EFSA raporu temel alinarak miidahale dozu her bir fare i¢in 60 mg/gilin olarak
belirlenmistir. Herhangi bir isleme tabi tutulmayan gida kalitesindeki bentonit Kili asa-

gida belirtilen galigma gruplarina oral gavaj olarak uygulanmigtir [313,483].

Deneysel ¢aligmada kullanilmak tizere keten (Linum usitatissimum L.) tohumlar: ak-
tardan temin edilmis ve Pan ve ark. (2009) tarafindan derlenen meta analiz temel ali-
narak miidahale dozu her bir fare igin 7 mg/giin olarak belirlenmistir. On hazirlik i¢in
keten tohumlar1 mekanik ogiitiiciide toz haline getirildi, asagida belirtilen ¢aligma

gruplarina oral gavaj olarak uyguland: [484].

Deneysel ¢alismada kullanilmak tizere tiztim (Vitis vinifera L.) ¢ekirdegi aktardan te-
min edilmistir. Uziim ¢ekirdegi kuru ektresi hazirlandi ve ¢eker ocakta 48 saat
bekletilen ekstre deneyde kullanilmak iizere toz hale getirildi. 2016 y1l1 EFSA raporu
temel alinarak miidahale dozu her bir fare i¢in 2.5 mg/giin olarak belirlendi, asagida

belirtilen ¢alisma gruplarina oral gavaj olarak uygulandi [485].
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Deneysel ¢alismada kullanilmak iizere zerdecal (Curcuma longa L.) ekstresi Fitoviz-
yon Dogal Uriinler firmasindan temin edilmistir. Qinna ve ark. (2012) calismasi temel
alinarak miidahale dozu her bir fare i¢in 2 mg/giin olarak belirlenmis olup asagida

belirtilen ¢alisma gruplarina oral gavaj olarak uygulandi [486].

Deneysel ¢alismada kullanilmak {izere karniyarik otu (Plantago ovata L.) tohumlari
aktardan temin edilmis ve Wei ve ark. (2008) tarafindan derlenen meta analiz temel
almarak miidahale dozu her bir fare igin 7 mg/giin olarak belirlenmistir. On hazirlik
i¢cin karniyarik otu tohumlar1 mekanik 6giitiiciide toz haline getirildi, asagida belirtilen

calisma gruplarina oral gavaj olarak uyguland [487].

3.3.6 Calisma gruplari

Ortalamalar arasindaki fark 4.77 birim ve standart sapma 3.52 alindiginda %95 giiven
diizeyi ve o = 0.05 anlamlilik seviyesinde %80 gii¢ i¢in 6rneklem biiytkligi her bir
grup i¢in 6 deney hayvani, toplam n = 54 olarak belirlenmistir. Deneyde kullanilan 54
yetiskin erkek Swiss albino fare dokuz gruba ayrildi (n= 6). Calisma gruplar1 ve mii-

dahale dozlar1 asagida gésterilmektedir:
a) Kontrol grubu
b) Hiperkolesterolemik grup

c) Referans madde grubu: Hiperkolesterolemik hayvanlara 10 mg/kg Atorvasta-

tin verildi.

d) Grup 1: Hiperkolesterolemik hayvanlara 60 mg/giin gida kalitesindeki bentonit
kili verildi.

e) Grup 2: Hiperkolesterolemik hayvanlara 60 mg/giin gida kalitesindeki bentonit

Kili + 7 mg/gilin 6giitlilmiis keten tohumu + 2,5 mg/giin tiziim ¢ekirdegi ektresi

+ 2 mg/giin zerdecal ektresi verildi.

f) Grup 3: Hiperkolesterolemik hayvanlara 60 mg/giin gida kalitesindeki bentonit
Kili + 7 mg/giin 6giitiilmis karniyarik otu tohumu + 2,5 mg/giin iziim ¢ekirdegi

ektresi + 2 mg/glin zerdecal ektresi verildi.

g) Grup 4: Hiperkolesterolemik hayvanlara 60 mg/giin gida kalitesindeki bentonit

Kili + 2,5 mg/giin izim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdegal ektresi verildi.
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h) Grup 5: Hiperkolesterolemik hayvanlara 7 mg/giin 6giitiilmiis keten tohumu

verildi.

1) Grup 6: Hiperkolesterolemik hayvanlara 7 mg/giin 6giitiilmiis karniyarik otu

tohumu verildi.

”

/oy

Sekil 3.10: Grup 4 i¢in miidahale 6ncesi 6n hazirlik.
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3.3.7 Hiperkolesterolemi olusturulmasi ve miidahale

Deney hayvanlarina 30 giin boyunca %1 kolesterol iceren pellet yem uygulamasi ile
hiperkolesterolemi olusturuldu. Test grubunda yer alan farelere (kontrol grubu harig)
es zamanli olarak test materyalleri uygulandi. 30 giinliilk deney siiresi sonunda tiim
gruplardaki farelerden biyokimyasal tayinler i¢in intrakardiyak olarak kan ornekleri
ve karaciger dokusu alindi. Siire bitiminde deney hayvanlarindan alinan kan ve doku

orneklerinde;

a) Total kolesterol (TC), HDL kolesterol (HDL-C), LDL kolesterol (LDL-C)
ve Trigliserit (TG) degerlerine

b) Glukoz, Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT),
Malondialdehit (MDA), Plazma toplam antioksidan aktivite (TAA), Nitrik

asit diizeylerine

c) Glutatyon (GSH), Glutatyon peroksidaz (GPx), Lipit peroksidasyon
(LPO), Siiperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) degerlerine

d) Leptin diizeylerine
bakildi.

Serum yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) seviyeleri, apolipoprotein
B igeren lipoproteinlerin fosfotungustik asit ve magnezyum kloriir ile ¢oktiiriilmesi ile
Crescent Diagnostics Kolesterol Test Kiti kullanilarak belirlendi. Diisiik yogunluklu
lipoproteinin (LDL-C) kolesterol igerigi, Friedwald denklemi kullanilarak belirlendi.
Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri Teco Di-
agnostics test kiti ticari kitleri kullanilarak belirlendi. Serum total protein, trigliserit ve
kolesterol degerleri, ticari olarak temin edilen kitler (TECO Diagnostics, California,
ABD) kullanilarak enzimatik yontemlerle 6l¢iildii. Malondialdehit (MDA), MDA'nin
tiyobarbitiirik asit ile baglanmasina dayanan Draper ve Hardley'in (1990) yontemine
gore Olgiildii. Standart Fe-EDTA kompleksi ¢ozeltisi, Fenton tipi bir reaksiyonla hid-
rojen peroksit ile reaksiyona girerek hidroksil radikallerinin (*OH) olusumuna yol
acar. Bu reaktif oksijen tiirleri, benzoati parcalayarak TBARS'In salinmasina neden
olur. Antioksidanlar, TBARS {iretiminin baskilanmasina neden olur. TAA olarak ta-
nimlanan renk olusumunun inhibisyonu spektrofotometrik olarak Sl¢iilmesi esasina
dayanan plazma toplam antioksidan aktivite (TAA) testi Koracevic ve arkadaslarinin

(2001) yontemine gore olgiidii. Nitrik oksit metabolitleri (nitratlar + nitritler, NOx)
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plazmada Griess'in kolorimetrik yontemiyle test edildi (Miranda ve digerleri, 2001).
Plazma leptin konsantrasyonu, enzim Kiti (Cat. EZRL-83K) kullanilarak ELISA
(Linco Research, Inc, St. Charles, ABD) yontemi ile belirlendi [488,489,490].

3.3.8 Serumda lipid peroksidasyon seviyesinin ol¢iilmesi

Serumda lipid peroksidasyon seviyesinin 6lgiimii igin Kurtel ve ark. (1992) tarafindan
yapilan yontem kullanildi. Bu yontemde 1 mL serum 2 mL trikloroasetik asit (TCA;
%15)-tiyobarbitiirik asit (TBA; %0.375), 0.25 N HCI karigtirildi ve 10.000g’de 5 da-
kika boyunca santrifiij edildi. Stipernatan kisim ayrildiktan sonra oksidasyonu onle-
mek i¢in 20 pL biitilhidroksitoluen (BHT) ile karistirildi ve 15 dk boyunca sicak su
banyosunda bekletildi. Akan su altinda soguttuktan sonra, ¢oken kisim 5 dk boyunca
10.000g’de santrifiij edilerek ayrildi. Daha sonra 6rnegin absorbansi kore karsi 532
nm’de olgtldi [491].

3.3.9 Karaciger dokusunda antioksidan parametrelerin belirlenmesi

Enzimatik olmayan antioksidan olan indirgenmis glutatyon (GSH) parametresi Sedlak
ve Lindsay (1968)'in yontemiyle; GPx parametresi Paglia ve Valentine (1967)’in yon-
temiyle; enzimatik antioksidan - siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi Misra ve Frido-
vich (1972) tarafindan gelistirilen yontemle; Katalaz (CAT) aktivite testi, Takahara ve
digerleri (1960) tarafindan belirlenen yontemle; dokulardaki lipid peroksit (LPO) ige-
rigi Ohkawa ve ark.'nin (1979) yontemine gore belirlendi [492-496].

3.3.10 Gastrik iilserojenik etki

Test numunelerinin 30 giin gibi uzun bir zaman diliminde uygulanmasi nedeniyle mide
hasar1 i¢in potansiyel riskler degerlendirildi. Bu amagla hipokolesterolemik aktivite
deneyi tamamlandiktan sonra fareler yiiksek doz anestezik kullanilarak 6ldiirtildii ve
mideleri ¢ikarildi. Midede gelisebilecek lezyon veya kanamalarin belirlenmesi icin di-

seksiyon mikroskobu altinda incelendi.

3.3.11 Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi

Deney sonuclar1 Ortalama Standart Hata £ SEM olarak ifade edildi. Test numuneleri-
nin incelenen parametreler lizerindeki etkisi hiperkolesterolemik grupta elde edilen so-

nuclar ile karsilastirilarak istatistiksel farkliliklar, ANOVA ve Student-Newman-
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Keuls post-hoc testleri ile degerlendirildi. p <0,05 degerindeki fark anlamli olarak ka-
bul edildi [* p<0,05; ** p<0.01; *** p<0,001].
3.3.12 Calisma dis1 birakilma Kriterleri

a) Davranigsal degisiklikler, tiiylerin diklesmesi, kambur pozisyon alma, kusma,

ishal, sekonder deri lezyonlarinin olugmasi
b) Hayvanlarin deney siiresinde kaybedilmesi (ex olmast)

Yukarida belirtilen kriterler arasinda yer alan higbir negatif bulguya rastlanmadigi igin

calismaya dahil edilen hi¢bir hayvan deney dis1 birakilmamustir.
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4. BULGULAR

4.1 Yag Miktar Analizine Ait Bulgular

4.1.1 Uziim cekirdeginde yag miktar analizine ait bulgular

Uziim (Vitis vinifera L.) cekirdegi yag miktar analizi i¢in elde edilen hekzanli ekstre-

lerde verim % 9,4 olarak Ol¢lilmiistiir.

Uziim ¢ekirdegindeki sabit yaglarin yag asidi bilesenleri ve bagil yiizdelerine ait bul-

gular asagidaki kromatogram iizerinde gosterilmektedir. (Sekil 4.1)

"VWMJ“%L‘-%*.~%1“TT“"*

50 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 2800 30.00 3

Pikler:

EYTIFN NN

;yglnplj}; Asit: %

» 24.814

| Palmitoleik Asit: % 6.025

| Stearik Asit: % 6.101

| Oleik Asit: % 15.254

| Linoleik Asit: % 43.611
Linolenik Asit: % 4.196

Sekil 4.1: Uziim gekirdegi sabit yag kromatogramu.

Tekrarlarda benzer sonuclar elde edilmis olup asagidaki tabloda ortalama degerler gos-

terilmistir. (Tablo 4.1)

Tablo 4.1: Uziim ¢ekirdeginde sabit yag analizine ait sonuglar.

Palmitik Palmitoleik Stearik Asit Oleik Asit Linoleik Linolenik

Asit Asit Asit Asit
1. %24,81 %6,02 %6,10 %15,26 %43,61 %4,20
2. %20,04 %2 %4,80 %18,76 %52 %2,40
3. %21,12 %4,95 %3,65 %17,47 %49,01 %3,80
Ortalama %21,99 %4,32 %4,85 %17,16 %48,20 %3,46
Standart +2,50 +2,08 +1,22 +1,77 +4,25 + 0,94
Sapma
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4.1.2 Keten tohumunda yag miktar analizine ait bulgular

Keten (Linum usitatissimum L.) tohumunda yag miktar analizi i¢in elde edilen hekzanli

ekstrelerde verim % 15,3 olarak 6l¢tilmiustir.

Keten tohumundaki sabit yaglarin yag asidi bilesenleri ve bagil yiizdelerine ait bulgu-

lar agagidaki kromatogram lizerinde gosterilmektedir. (Sekil 4.2)

Abundance
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Sekil 4.2: Keten tohumu sabit yag kromatograma.

Tekrarlarda benzer sonuclar elde edilmis olup asagidaki tabloda ortalama degerler gos-

terilmistir. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2: Keten tohumunda sabit yag analizine ait sonuglar.

Palmitik Asit  Stearik Asit Oleik Asit Linoleik Linolenik
Asit Asit

1. %9,27 %6 %22,61 %17,84 %44,28
2. %8,53 %3,89 %22,88 %17,07 %47,63
3. %9,78 %3,34 %26,46 %16,98 %43,44
Ortalama %9,19 %4,41 %23,98 %17,29 %45,11
Standart + 0,62 +1,40 +2,14 +0,47 +2,21
Sapma

4.1.3 Karmyarik otu tohumunda yag miktar analizine ait bulgular

Karniyarik otu (Plantago ovata L.) tohumunda yag miktar analizi i¢in elde edilen hek-

zanl ekstrelerde verim % 2,3 olarak 6l¢tilmiistiir.
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Karniyarik otu tohumundaki sabit yaglarin yag asidi bilesenleri ve bagil yiizdelerine

ait bulgular asagidaki kromatogram tizerinde gosterilmektedir. (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3: Karniyarik otu tohumu sabit yag kromatogrami.

Tekrarlarda benzer sonuglar elde edilmis olup asagidaki tabloda ortalama degerler gos-

terilmigtir. (Tablo 4.3)

Tablo 4.3: Karniyarik otu tohumunda sabit yag analizine ait sonuglar.

Palmitik Asit Stearik Asit Oleik Asit Linoleik Linolenik

Asit Asit
1. %15,26 %4,18 %25,96 %48,42 %6,18
2. %16,07 %3,86 926,34 %47,76 %5,97
3. %17,14 %2,21 931,45 %43,44 %5,76
Ortalama %16,15 %3,41 %27,91 %46,54 %5,97
Standart +0,94 +1,05 + 3,06 +2,70 +0,21

Sapma

4.2 Sisme Indisi Tayinine Ait Bulgular

4.2.1 Keten tohumunda sisme indisi tayinine ait bulgular

Sisme indisi Avrupa Farmakopesi’ne gore yapilmistir. Hem 6giitiilmiis hem de biitiin
haldeki keten (Linum usitatissimum L.) tohumlart i¢in paralel yapilan {i¢ deney ortala-
masi Ve sonug ortalamasi Tablo 4.4’te sunulmustur. Farmakopede keten tohumu igin

sisme indisinin en az 4 olmas1 gerektigi belirtilmistir.
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Tablo 4.4: Keten tohumunda sisme indisi tayini.

Biitiin Keten Tohumu Ogiitiilmiis Keten Tohumu
1. 3,8 ml (ort.) 1. 4,5 ml (ort.)
2. 3,9 ml (ort.) 2. 4,8 ml (ort.)
3. 3,7ml (ort.) 3. 4,8 ml (ort.)
Ortalama: 3,8 ml (+ 0,1) Ortalama: 4,7 ml (= 0,17)

4.2.2 Karmyarik otu tohumunda sisme indisi tayinine ait bulgular

Sisme indisi Avrupa Farmakopesi’ne gore yapilmistir. Hem 6giitiilmiis hem de biitiin
haldeki karniyarik otu (Plantago ovata L.) tohumlari igin paralel yapilan ii¢ deney or-
talamas1 Ve sonug ortalamasi Tablo 4.5’te sunulmustur. Farmakopede karniyarik otu

tohumu igin sisme indisinin en az 10 olmas1 gerektigi belirtilmistir.

Tablo 4.5: Karniyarik otu tohumunda sisme indisi tayini.

Biitiin Karmiyarik Otu Tohumu Ogiitiilmiis Karmyarik Otu Tohumu
1. 9,5 ml (ort.) 1. 18,3 ml (ort.)
2. 9,8 ml (ort.) 2. 17,4 ml (ort.)
3. 8,7 ml (ort.) 3. 17,7 ml (ort.)
Ortalama: 9,3 ml (+ 0,56) Ortalama: 17,8 ml (+ 0,45)

4.3 Uziim Cekirdegi Ekstresinde Total Fenolik ve Total Flavonoid Madde
Miktar Analizine Ait Bulgular

Farkli solventler (%100 etil alkol, % 70’lik etil alkol/su ve %350’lik etil alkol/su)
kullanilarak elde edilen tiziim (Vitis vinifera L.) ¢ekirdegi ekstrelerindeki total fenolik
ve flavonoid madde miktar1 ve ekstre eldesindeki verim yiizdeleri Tablo 4.6’da goste-

rilmektedir

Tablo 4.6: Farkli solventler ile elde edilen {iziim ¢ekirdegi ekstrelerine ait total feno-
lik ve flavonoid madde miktarlari.

Fenolik Madde Miktar1  Flavonoid Madde Miktar: Verim
%0100 etil alkol/su % 18,3 % 0,75 % 13,7
%50°lik etil alkol/su % 29,1 % 1,2 % 8,6
%701k etil alkol/su % 25,7 % 1,2 % 15,9
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Nihai solvent (%50°lik etil alkol/su) kullanilarak elde edilen {liziim ¢ekirdegi ekstrele-
rinde, ti¢ tekrarli total fenolik ve flavonoid madde miktar1 analizi ile sonug ortalama-
sinda fenolik madde miktar1 %24,6 ve flavonoid madde miktar1 %1,48 olarak bulun-
mustur. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7: Nihai solvent (%50’lik etil alkol/su) kullanilarak elde edilen tiziim gekir-
degi ekstrelerine ait total fenolik ve flavonoid madde miktarlari.

Total fenolik madde  Total flavonoid madde

miktan miktan
1. %29,1 %1,2
2. 918,39 %1,92
3. %26,45 %1,34
Ortalama 024,64 901,48
Standart Sapma +557 +0,38

4.3.1 Uziim cekirdegi ekstresinde fenolik bilesik miktar tayinine ait bulgular

Uziim (Vitis vinifera L.) ¢ekirdegi ekstresindeki fenolik madde miktari tayinine ait

analiz sonuglar1 Tablo 4.8’de gosterilmektedir.

Tablo 4.8: Uziim gekirdegi ekstratinda tayin edilen fenolik % bilesenleri.

Fenolik bilesenler % bilesenler
Chlorogenic acid 3.58
Fumaric acid 2.88
(-)-Epicatechin gallate 3.05
Caffeic acid 3.74
Vanilic acid 3.49
Luteolin 7-glucoside 4.14
Resveratrol 2.87
Apigenin 7-glucoside 3.59
Quercetin 2.95
Luteolin 3.42
Apigenin 2.87

4.4 Zerdecal Ekstresinde Kurkumin Miktar Analizine Ait Bulgular

Zerdegal (Linum usitatissimum L.) ekstresinde kurkumin miktar analizini igin kullani-
lan kalibrasyon egrisi (Sekil 4.4), standart maddenin kromatogrami (Sekil 4.5) ve ga-
lismada kullanilan ekstrenin kurkumin analiz sonucuna ait kromatogram (Sekil 4.6)

asagida gosterilmektedir.
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Kurkumin
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Sekil 4.5: Standart maddenin (kurkumin) kromatogrami.
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Sekil 4.6: Calismada kullanilan zerdegal ekstresinde kurkumin miktar analizi HPLC
kromatogrami1 1.Pik: bisdemethoxycurcumin, 2.Pik: demethoxycurcumin, 3. Pik: cur-
cumin.
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Numune standart kurkumin maddesi ile ayn1 kosullarda denenmis ve ayni alikonma
siiresinde ¢ikan pikin alanlarindan miktarlar hesaplanmistir. Sonugta ¢alismada kulla-

nilan zerdegal ekstresinin %95 oraninda kurkumin igerdigi gosterilmistir.

4.5 In-Vivo Deneye Ait Bulgular

Calismamizda, yiiksek kolesterollii diyetle beslenen farelerin normal diyetle beslenen
farelere gore daha yiiksek serum toplam kolesterol konsantrasyonuna sahip oldugu be-
lirlenmigstir. Test materyallerinin serum TC, HDL-C ve LDL-C ve TG seviyeleri iize-

rindeki etkileri Tablo 4.9’da gosterilmektedir.

Tablo 4.9: Test materyallerinin serum Total-, HDL-, and LDL-kolesterol ve Triglise-
rit seviyeleri lizerindeki etkileri.

Materyal Total Kolesterol HDL-C LDL-C Trigliserit
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
(%) (%) (%) (%)
Kontrol grubu 127.3+11.6 24.7+1.5 80.7+16.9 116.9+21.3
Hiperkolesterolemik 202.8+14.7% 20.1£1.2 153.6+21.5 171.4+18.1
grup
Grup 1 151.2£19.3 26.7+1.5 172.6+20.3 193.6+21.9
(-25.4) (+24.7) (+12.4) (+12.9)
Grup 2 71.449.5%* 34.0+1.7% 58.2+17.1%*%  58.1£12.7*%*
(-64.8) (+40.8) (-62.1) (-66.1)
Grup 3 86.1+7.9%* 39.4+1.7%* 60.3£6.2%* 63.9+14.1%*
(-57.5) (+48.9) (-60.7) (-62.7)
Grup 4 103.6+11.8* 30.6+2.4% 81.7+12.9% 91.7+9.4*
(-48.9) (+34.3) (-46.8) (-46.5)
Grup 5 182.1+£23 .4 29.1+2.2% 119.5+13.7 103.14£9.7
(-10.2) (+30.9) (-22.2) (-39.8)
Grup 6 173.1£12.5 23.4+1.9 159.1£17.3 118.2+13.5
(-14.6) (+14.1) (+3.6) (-31.0)
Atorvastatin (10 98.5+£12.7* 40.3+1.1%*  68.2+13.5%* 79.2+11.0*
mg/kg) (-51.4) (+50.1) (-55.6) (-53.8)

* p<0.05; ** p<0.01;*** p <0.001 (Hiperkolesterolemik gruba gore anlamlilik); #: p<0.05 (Kontrol grubuna gore
anlamlilik)

(Grup 1: 60 mg/giin gida bentoniti; Grup 2: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin 6giitiilmiis keten tohumu +
2,5 mg/giin iiziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal ektresi; Grup 3: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin
ogiitiilmiis karniyarik otu tohumu + 2,5 mg/giin iiziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal ektresi; Grup 4:
Hiperkolesterolemik hayvanlara 60 mg/giin gida bentoniti + 2,5 mg/giin {iziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zer-
decal ektresi; Grup 5: 7 mg/giin 6giitiilmiis keten tohumu; Grup 6: 7 mg/giin 6giitiilmiis karniyarik otu tohumu)
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Calisilan test materyallerinden Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’iin yliksek kolesterol diyeti
ile beslenen farelerde mide yiizeyinde herhangi bir {ilserojenik etkiye neden olmadan
serum total kolesterol konsantrasyonunu sirastyla %64,8, %57,5 ve %48,9 oraninda
azalttig: tespit edilmistir. Grup 2 ve Grup 3’ten elde edilen kan 6rneklerinde total ko-
lesterol seviyeleri hiperkolesterolemik gruba kiyasla anlamli dl¢iide daha disiik bu-
lunmustur. (p <0.01) Grup 4’ten elde edilen total kolesterol seviyeleri hiperkolestero-
lemik gruba kiyasla anlamli olmakla beraber anlamlilik diizeyi Grup 2 ve Grup 3’e
gore (p <0.05) daha diisiiktiir.” (Sekil 4.7)
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Sekil 4.7: Hiperkolesterolemik grupla kiyaslanan total kolesterol degerleri.

Tablo 4.9'da gosterildigi gibi, ¢alisilan tiim test numunelerinin, serum HDL-C seviye-
sinde bir miktar artan aktivite gosterdigi, ancak Grup 2, Grup 3 Grup 4 ve Grup 5’te
bu anlamliligin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Grup 3’ten elde edilen kan 6rnek-
lerinde HDL-C seviyeleri hiperkolesterolemik gruba kiyasla anlamli 6l¢iide daha yiik-
sek bulunmustur (p <0.01). Grup 2, Grup 4 ve Grup 5’ten elde edilen HDL-C seviyeleri
hiperkolesterolemik gruba kiyasla anlamli olmakla beraber anlamlilik diizeyi Grup 3’e

gore (p <0.05) daha diisiiktiir. (Sekil 4.8)

* Grup 1: 60 mg/giin gida bentoniti; Grup 2: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin giitiilmiis keten tohumu + 2,5
mg/gilin liziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal ektresi; Grup 3: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin 6gii-
tiilmiis karniyarik otu tohumu + 2,5 mg/giin iiziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdegal ektresi; Grup 4: Hiper-
kolesterolemik hayvanlara 60 mg/giin gida bentoniti + 2,5 mg/giin lizim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdegal
ektresi; Grup 5: 7 mg/giin 6giitiilmiis keten tohumu; Grup 6: 7 mg/giin 6giitillmis karniyarik otu tohumu
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Sekil 4.8: Hiperkolesterolemik grupla kiyaslanan HDL kolesterol degerleri.

Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te farelerin serum LDL-C ve trigliserit seviyelerinin anlaml
derecede diisiiriildiigii tespit edilmistir. Grup 2 ve Grup 3’ten elde edilen kan 6rnekle-
rinde LDL-C seviyeleri hiperkolesterolemik gruba kiyasla anlaml 6l¢iide daha diigiik
bulunmustur (p<0.01). Grup 4’ten elde edilen LDL-C seviyeleri hiperkolesterolemik
gruba kiyasla anlamli olmakla beraber anlamlilik diizeyi Grup 2 ve Grup 3’e gore daha
diisiiktiir (p<0.05). “(Sekil 4.9)
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Sekil 4.9: Hiperkolesterolemik grupla kiyaslanan LDL kolesterol degerleri.

* Grup 1: 60 mg/giin gida bentoniti; Grup 2: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin dgiitiilmiis keten tohumu + 2,5
mg/gilin liziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal ektresi; Grup 3: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin 6gii-
tiilmiis karniyarik otu tohumu + 2,5 mg/giin iiziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdegal ektresi; Grup 4: Hiper-
kolesterolemik hayvanlara 60 mg/giin gida bentoniti + 2,5 mg/giin lizim cekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal
ektresi; Grup 5: 7 mg/giin 6giitiilmiis keten tohumu; Grup 6: 7 mg/giin 6giitillmis karniyarik otu tohumu
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Grup 2 ve Grup 3’ten elde edilen kan 6rneklerinde trigliserit seviyeleri hiperkoleste-
rolemik gruba kiyasla anlaml 6l¢iide daha diisiikk bulunmustur. (p<0.01) Grup 4’ten
elde edilen trigliserit seviyeleri hiperkolesterolemik gruba kiyasla anlamli olmakla
beraber anlamlilik diizeyi Grup 2 ve Grup 3’e gore (p<0.05) daha diisiiktiir. “(Sekil
4.10)

Trigliserit

200
150
100

Sekil 4.10: Hiperkolesterolemik grupla kiyaslanan trigliserit degerleri.

Test materyallerinin serum glukoz, AST, ALT, MDA, TAA, nitrik oksit ve leptin seviyeleri
tizerindeki etkileri Tablo 4.10°da gosterilmektedir. Calismamizda test materyallerinin
hi¢birinin serum glikoz seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige yol
acmadig1, ancak Grup 2 ve Grup 3’te inhibitor oranlarinin dikkate deger oldugu gortil-
miistiir. Hepatik marker enzimlerinden serum AST ve ALT seviyeleri tizerinde hemen
hemen tiim test materyallerinde dikkate deger inhibitor etkiler gozlemlenmekle birlikte
antihepatotoksik potansiyeline atfedilebilecek istatistiksel agidan anlamliligin 6zel-
likle Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te oldugu belirlenmistir. Ayrica, MDA konsantrasyo-

nunun Grup 2 ve Grup 3’te 6nemli dl¢ilide azaldig tespit edilmistir.

* Grup 1: 60 mg/giin gida bentoniti; Grup 2: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin dgiitiilmiis keten tohumu + 2,5
mg/gilin liziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal ektresi; Grup 3: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin 6gii-
tiilmiis karniyarik otu tohumu + 2,5 mg/giin iiziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdegal ektresi; Grup 4: Hiper-
kolesterolemik hayvanlara 60 mg/giin gida bentoniti + 2,5 mg/giin {iziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal
ektresi; Grup 5: 7 mg/giin 6giitiilmiis keten tohumu; Grup 6: 7 mg/giin 6giitillmis karniyarik otu tohumu
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Tablo 4.10: Test materyallerinin serum glukoz, AST, ALT, MDA, TAA, nitrik oksit
ve leptin seviyeleri tizerindeki etkileri.

Materyal Glukoz  AST (IU/L) ALT MDA TAA Nitrik ok-  Leptin
(mg/dl) (%) (Iu/L)  (nmol/mL (mmol/L) sit (ng/L)
(%) (%) ) (%) (nmol/L) (%)
(%) (%)
Kontrol 89.3£13.3  51.4+14.9 11.5+4.9 1.6£0.9 1.22+0.5 21.5+43 2.11+£0.3
grubu

Hiperko- 67.1+£8.4 71.5+£10.6  39.3£11.6 3.9+1.7 0.94+0.8 25.7£5.8 826+1.9
lesterole-

mik grup
Grup 1 52.6+x14.1  69.2+14.7 31.2+£12.4  3.6%1.1 0.97+0.3 27.3+3.2 7.01+£0.7
(-21.6) (-3.2) (-20.6) (-7.7) (+3.2) (+6.2) (-15.1)
Grup 2 87.5£9.6  18.4£5.7** 6.4+5.0%* 1.3£0.2** 1.13+0.5 33.8+3.1 4.82 +
(+30.4) (-74.3) (-83.7) (-66.7) (+20.2) (+31.5) 1.4*
(-41.6)
Grup 3 96.4+11.8 23.749.6%*  8.7+9.3**  2.0+0.3*  1.25+0.3 34.1+7.4 5.27 +
(+43.7) (-66.9) (-77.8) (-48.7) (+32.9) (+32.7) 1.2*
(-36.2)
Grup 4 74.2+12.4 41.5%£13.2% 10.5+4.1*%* 2.1£0.6  0.51%£0.6 319440 6.13+£1.1
(+10.6) (-41.9) (-73.3) (-46.2) (-45.7) (+24.1) (-25.8)
Grup 5 48.149.3  47.1x11.3  13.7#9.2*  2.340.5  1.05+0.1 31.4£6.8 6.28+0.8
(-28.3) (-34.1) (-65.1) (-41.0) (+12.7) (+22.2) (-23.9)
Grup 6 44.6+7.5 61.4£125  21.14£7.5 2.5¢04  1.09+0.3 29.6+4.1 6.94+09

(-33.5) (-14.1) (463)  (-35.9)  (+159)  (+152)  (-15.9)

Atorvasta- 93.44+8.3  26.2+9.1*%* 7.9+8.6*%* 2.1+0.4* 1.17+0.2 37.2+4.9 392+
tin (10 (+39.2) (-63.4) (-79.9) (-46.2) (+24.4) (+44.7) 1.0%*
mg/kg) (52.5)

*p<0.05; ** p <0.01;*** p <0.001 (Hiperkolesterolemik gruba gore anlamlilik)

(Grup 1: 60 mg/giin gida bentoniti; Grup 2: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin 6gitiilmiis keten tohumu + 2,5
mg/giin liziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal ektresi; Grup 3: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin 6giitiilmiis
karntyarik otu tohumu + 2,5 mg/giin iiziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdegal ektresi; Grup 4: Hiperkolesterolemik
hayvanlara 60 mg/giin gida bentoniti + 2,5 mg/giin liziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdegal ektresi; Grup 5: 7
mg/gilin 6giitilmiis keten tohumu; Grup 6: 7 mg/giin 6giitiilmiis karniyarik otu tohumu)

Plazmanin toplam antioksidan aktivitesinin kolesterolden zengin diyet grubunda kont-
rol grubuna kiyasla azaldig1, ancak azaltilmis plazma TAA seviyesini geri kazanmada
istatistiksel acidan dikkate deger bir etki gdstermedigi, genel olarak normallesme egi-
liminde oldugu belirlenmistir. Hiperkolesterolemik diyet, NO metabolitlerinin plazma
konsantrasyonunda diisiik oranda azalmaya neden olmakla birlikte test numuneleri is-

tatistiksel agidan anlamli olmasa da kayda deger artan aktivite gostermistir.
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Bu ¢alismada, yiiksek yagli diyetle beslenen grupta kontrol grubu hayvanlarina goére
viicut agirliginda plazma leptin diizeyinde anlamli bir artig goriilmistiir. Grup 2 ve
Grup 3 miidahalesi uygulanan farelerde leptin konsantrasyonunda sirasiyla %41,6 ve

%36,2 oranlarinda inhibisyona neden oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.11: Test materyallerinin SOD, CAT, LPO, GSH ve GPx seviyeleri iizerin-

deki etkileri.
Materyal SOD CAT LPO GSH GPx
(ng/mg pro- (umol/mg) (nmol/mg) (nmol/g) (U/g Hb)
tein)

Kontrol grubu 2.95+0.51 223+4.1 3.12+0.51 1.16 £0.51 1452 +£5.13
Hiperkoleste- 1.57+£0.34 10.1 +£4.0 498 +0.49 1.02 £0.58 102.6 £4.73
rolemik grup

Grup 1 2.04+0.23 194+2.7 2.52+0.37 1.18 £0.36 1452 +5.13
Grup 2 5.72 £ 0.13* 48.4 £ 3.1** 1.75+0.13*  2.84+0.09**  229.4 + 3.48**
Grup 3 4.39 + (0.28* 37.4+£2.5*% 1.86 £+ 0.09* 2.51+£0.11* 215.1 £3.72**
Grup 4 4.46 £ 0.31* 258+1.3 1.92 £ 0.27* 1.98+0.22 207.8 £4.06*
Grup 5 3.69+0.86 23.5+32 2.20+0.41 1.74 £ 0.25 192.3 +3.98
Grup 6 3.11+0.27 22.6+2.6 2.19+0.36 1.81+0.17 162.2 +3.21
Atorvastatin 4.37 £ 0.34* 42.3 +£1.5% 1.43 £ 0.14* 2.37 +0.14% 198.7 + 3.07**

(10 mg/kg)

* p<0.05; ** p<0.01;*** p <0.001 (Hiperkolesterolemik gruba gore anlamlilik)

(Grup 1: 60 mg/giin gida bentoniti; Grup 2: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin 6giitiilmiis keten tohumu + 2,5
mg/giin {izlim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdegal ektresi; Grup 3: 60 mg/giin gida bentoniti + 7 mg/giin 6giitiil-
miis karniyarik otu tohumu + 2,5 mg/giin tiziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdegal ektresi; Grup 4: Hiperkoles-
terolemik hayvanlara 60 mg/giin gida bentoniti + 2,5 mg/giin iiziim ¢ekirdegi ektresi + 2 mg/giin zerdecal ektresi;
Grup 5: 7 mg/giin 6giitiilmis keten tohumu; Grup 6: 7 mg/giin 6giitilmiis karniyarik otu tohumu)

Caligmada Tablo 4.11'de goriildiigii gibi, hiperkolesterolemik gruptaki lipid peroksi-
dasyon seviyesinin kontrol grubuna oranla nispeten daha yiiksek oldugu; Grup 2, Grup
3 ve Grup 4’te lipid peroksidasyonu iizerinde istatistiksel agidan anlamli derecede in-
hibitor aktivite gosterildigi belirlenmistir. Calismamizda karaciger dokusunda oksida-
tif hasar1 degerlendirmek amaciyla SOD, katalaz, GSH ve GPx seviyeleri de incelen-
mistir. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yiiksek kolesterol diyeti ile indiiklenen tiim bu
biyokimyasal parametrelerin istatistiksel agidan anlamli derecede tersine g¢evrildigi

tespit edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Viicutta dogal olarak meydana gelen yaglardan biri olan kolesterol ve trigliserit biyo-
lojik zarlarin yapisinda yer alan dnemli yapi taglaridir ve steroid hormonlarinin, safra
asitlerinin ve D vitamininin biyosentezinde ve enerji liretiminde kullanilir. Bununla
birlikte, kandaki yiiksek kolesterol konsantrasyonu, ateroskleroz ve buna bagh kardi-
yovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini artirir. Kandaki total kolesterol konsantras-
yonu, hem diyetteki kolesterol igeriginden hem de karacigerde sentezlenen kolesterol-

den etkilenmektedir [497].

Calismada hiperkolesterolemik farelere tek basina uygulanan keten tohumu, karniya-
rik otu tohumu ve gida kalitesindeki bentonit kilinin total kolesterolii ve LDL-C dii-
stirmede anlamli etkiler gostermedigi fakat Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 miidahalelerinin
hem total kolesterol seviyelerini hem de LDL-C seviyelerini diistirmede anlamli etki
sergiledigi goriilmektedir. Dolayisiyla bu anlamli etkinin gruplar igerisindeki ham-
maddelerin sinerjik etkisinden kaynaklandig: diisiiniilebilir. Bentonit, iziim ¢ekirdegi
ektresi ve zerdagal ekstresi bulunan gruba (Grup 4) 6giitiilmiis karniyarik otu tohumu
ilavesinin total kolesterol iizerinde ayrica %8,6’lik azalma ve ayn1 gruba 6giitiilmiis
karniyarik otu tohumu yerine ayni dozda 6giitiilmiis keten tohumu ilavesinin total ko-
lesterol tizerinde ayrica %15,9’luk azalma sagladigi goriilmiistiir. Sabit yag miktar
analizi bulgularimiza gore keten tohumundan karniyarik otu tohumuna kiyasla daha
fazla miktarda (daha iyi verimle) yag elde edilmektedir. Yag asidi ¢esitlerine bakildigi
zaman nispeten ayni oranlarda doymus ve tekli doymamis yag asidi igerigine sahip
keten tohumu ve karniyarik otu tohumunda ¢oklu doymamis yag asidi ¢esidi oranla-
rinda farklilik tespit edilmistir. Keten tohumunda Linolenik Asit / Linoleik Asit
(omega-3 /omega-6) orani karniyarik otu tohumuna gore daha yiiksek gibi goriinmek-
tedir. Dolayisiyla ayni dozlarda uygulandiklarinda keten tohumu igeren grupta (Grup
2) hem daha fazla total yag miktar: alimi1 hem de alinan bu yagda daha yiiksek omega-
3 /omega-6 orani s6z konusu olmaktadir. Bu durum gruplar arasindaki (Grup 2-Grup
3) TC ve LDL-C degisimi tizerine etki farkliliklarini agiklayabilir. Ayrica Soltanian ve

ark. (2019) ¢alisma bulgularimizi kanitlar nitelikte keten tohumunun karniyarik otu
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tohumuna gore serum lipitleri tizerinde daha iistiin etkilere sahip oldugunu belirtmistir.
Dahast Brown ve ark. (1999) ¢oziiniir liflerin serum TC ve LDL-C {izerinde azalma
sagladigini belirtmektedir. Bu calismada da benzer sekilde gida kalitesindeki bentonit
Kili, tiziim ¢ekirdegi ve zerdegal ekstresi bulunan gruba (Grup 4) lif a¢isindan zengin
keten tohumu veya karniyarik otu tohumu ilavesi ile literatiirii dogrular nitelikle TC

ve LDL-C seviyelerinde daha fazla azalma goriilmiistiir [223,498].

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolii karacigerden dokulara tasirken, yiik-
sek yogunluklu lipoprotein (HDL), kolesteroliin katabolizma igin periferik dokulardan
karacigere taginmasini kolaylastirir. Bu nedenle HDL'nin doku kolesteroliinii diistir-
mede yararl bir etkisi vardir ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak i¢in LDL-C
diizeyini disiiriirken serumdaki HDL-C oranin arttirilmasi onerilir. HDL- C artist
Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’te anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Li ve ark.
(2015) antosiyaninlerin artmig HDL-C etkisinden bahsetmistir. Dolayisiyla Grup 2,
Grup 3 ve Grup 4’te bulunan iiziim ¢ekirdegi ektresinin zengin antosiyanin igerigi ¢a-
lismadaki bu anlamli etkiden sorumlu olabilir. Ote yandan sadece keten tohumu mii-
dahalesinin (Grup 5) anlamli HDL-C artis1 saglamast literatiirdeki veriler ile ¢elismek-
tedir ¢linkii keten tohumu ile yapilan daha onceki miidahale ¢alismalarinda HDL-C

tizerinde belirgin bir artistan s6z edilmemektedir [349,499].

Sonug olarak hiperkolesterolemik farelerde total kolesterol, HDL-C, LDL-C ve trigli-
serit serum konsantrasyonlar1 goz oniine alindiginda ¢alismamizda elde edilen sonug-
lara gore Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’lin ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastalik ris-

kini diisiirmede olumlu bir etkiye sahip oldugu goriisiine varilmistir.

Hiperkolesterolemi, karaciger yaglanmasina ve nihayetinde karaciger enzimlerinin
yiikselmesine neden olur. Bu nedenle bu ¢aligmada, test materyallerinin antioksidan
profilinin yani sira hepatik belirtecler ve glukoz lizerindeki etkilerini ortaya ¢gikarmak,
etki mekanizmasinin ve olasi risklerin veya toksisite profilinin degerlendirilmesi i¢in

de yardimci olmas1 amaciyla gesitli serum parametreleri de degerlendirilmistir [500].

Hiperkolesterolemik tavsan ve kobaylar iizerinde yapilan 6nceki ¢alismalarda, se-
rumda lipid peroksidasyon seviyelerinin arttig1, ayrica yiiksek kolesterol diyeti ile bes-
lenen tavsanlarda plazma MDA seviyelerinde artig oldugu rapor edilmistir [501,502].
Calismamizda Grup 2 ve Grup 3 miidahalesinin hem MDA hem de karaciger enzimleri

tizerinde anlamli azaltici etkisi oldugu dolayisiyla bu miidahalelerin,
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hiperkolesterolemi sonucunda olusabilecek karaciger yaglanmasi gibi komplikasyon-
lar ile miicadele etmede olumlu etkiler sergileyebilecekleri sonucuna varilabilir. Da-
has1 tek basina keten tohumunu miidahalesinin (Grup 4) karaciger enzimleri lizerin-
deki anlamli inhibitor etkisi, tek basina keten tohumu kullaminin bile karaciger koru-
yucu Ozellikler sergilemekte yeterli olabilecegini diisiindiirmektedir. Dahas1 Hiperko-
lesterolemik farelerde kontrol grubuna gore artan leptin degerleri sonucunda elde edi-
len bulgular, yiiksek yagli diyetin viseral dokularda lipid birikimine yol agtigini ve
viicut agirhigimi artirdigin1 gosteren diger galismalar ile tutarli oldugunu gostermekte-
dir [503,504,505]. Benzer sekilde Grup 2 ve Grup 3 miidahalesi ¢alismamizda leptin
diizeylerini mobilize etmekte ve bu etki yine hammadde bilesenlerinin sinerjik etki-

sinden kaynaklaniyor gibi gériinmektedir.

Kurkumin miktar analiz bulgularimiza gére %95 oraninda kurkumin igeren zerdegal
ekstresi ve antioksidan ozellikler sergileyen polifenoller agisindan zengin iiziim ¢ekir-
degi ekstresi kullanilan gruplarda (Grup 2, Grup 3 ve Grup 4) beklenildigi iizere lipit
peroksidayonu tizerinde anlamli inhibor etki goriilmektedir. SOD, katalaz, GSH ve
GPx seviyelerindeki anlamli artis Grup 2 ve Grup 3’te goriilmiistiir ve yine benzer
sekilde bu etki kurkumin ve polifenollerin varligina atfedilebilecegi gibi Grup 2’deki
keten tohumu ve Grup 3’teki karntyarik otu tohumu varliginin 6zellikle GSH ve CAT
seviyelerindeki anlamli etkiden sorumlu oldugu sdylenebilir. Keten tohumu yagi ve
keten tohumu lignan i¢eriginin bu parametreler iizerindeki etkilerden sorumlu olabile-
cegi literatiirdeki atiflardan diistiniilebilmektedir. Fakat karniyarik otu tohumunun bu
parametreler lizerindeki etkisine atfedilebilecek sorumlu bilesen konusunda daha fazla
arastirmaya ihtiyag vardir. Beklenenin aksine bentonitin bazi detoksifikasyon paramet-
releri lizerine tek basina anlamli etki saglamadig1 goriiliirken c¢alismanin kisa siireli

olmasi bu anlamda degerlendirmede bulunmak i¢in kisitlayici bir faktdér olmaktadir.

Ozetle bu galismada hiperkolesterolemik grup ile kiyaslandiginda hem baz: detoksifi-
kasyon parametreleri iizerinde hem de serum kolesterol degerlerinde bentonit, liziim
cekirdegi ve zerdecal ekstresi ile 6giitiilmiis keten tohumu i¢eren Grup 2 ve bentonit,
iziim ¢ekirdegi ve zerdegal ekstresi ile dgiitiilmiis karniyarik otu tohumu igeren Grup
3’tin in vivo olarak anlamli etkiler sergiledigi gosterilmistir. Bu anlamda klinik ¢alis-
malar yapilarak bulgular desteklenebilir. Calismada kullanilan hammadde dozlar1 in-
san beslenmesine uygulanabilir olacak sekilde belirlendigi i¢in belirtilen etkiler dog-

rultusunda pozitif etkiye sahip formiilasyonlar gelistirilebilir.
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