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BİTKİSEL HAMMADDELER KULLANILARAK DETOKS 

FORMÜLASYONLARININ GELİŞTİRİLMESİ 

ÖZET 

İnsan metabolizmasında yer alan detoksifikasyon enzimleri günlük hayatta sürekli ma-

ruz kalınan ksenobiyotik kaynaklı hasar potansiyalini en aza indirgemek için çalışmak-

tadır. Metabolizma içerisindeki detoksifikasyon süreçlerinde oluşabilecek yetersizlik-

ler birçok hastalık ile ilişkili olabileceği gibi toksin birikimi sadece bireyler için değil, 

epigenetik değişikliklerin kuşaklar arası kalıtımı nedeniyle gelecek nesiller için de teh-

likeli olmaktadır. Bu tezin konusu kapsamında detoksifikasyon değerlendirmesi tek 

boyutlu olarak ele alınmak yerine yapılan müdahalenin kolesterol seviyeleri üzerin-

deki etkisi de incelendi. İn vivo çalışma öncesinde Swiss albino fareler hiperkoleste-

rolemik yapılarak hem dolaylı olarak bozulmuş detoksifikasyon yanıtı gösteren hem 

de doğrudan bozulmuş kolesterol değerlerinin elde edildiği çalışma modeli oluştu-

ruldu. 

Biyoaktif doğal ürünler kaynaklarından bağımsız olarak, etkili doz ve doğru kullanım 

alanları belirlendiği taktirde her zaman yeni terapötik ajanlar olarak kullanılabilir. 

Özellikle birçok bitki ve/veya bileşenleri antioksidan özellikler, hipokolesterolemik 

etkiler gibi bu çalışma kapsamında yararlanılması istenilen özelliklere sahiptir. İn vivo 

araştırmada kullanılmak amacıyla seçilen gıda kalitesindeki bentonit kili, zerdeçal 

(Curcuma longa L.) ektresi, üzüm (Vitis vinifera L.) çekirdeği ektresi, öğütülmüş keten 

(Linum usitatissimum L.) tohumu ve öğütülmüş karnıyarık otu (Plantago ovata L.) 

tohumu için potansiyel etkileri kapsamında geniş literatür taraması yapılmıştır. Bu te-

zin ana hedefi bitkisel hammaddeler ile bentonitin (özellikle kombinasyon halde) in-

vivo bir araştırma sonucunda kolesterol seviyeleri ve detoksifikasyon parametreleri 

üzerindeki eş zamanlı etkisinden yola çıkarak formülasyon veya nütrasötik tasarlaması 

ve geliştirilmesine öncülük etmekti. 

İn vivo araştırma öncesinde keten tohumu ve karnıyarık otu tohumunda şişme indisi 

tayini ve yağ miktar analizi; üzüm çekirdeğinde yağ miktar analizi, zerdeçal ekstre-

sinde kurkumin miktar analizi yapıldı. Ayrıca üzüm çekirdeğinden ekstre elde edildi 

ve elde edilen ekstrede total fenolik ve flavonoid madde miktar analizi yapıldı. Bu 

analizlerin bulguları in vivo araştırma sonucunda etki değerlendirmesi yapmak açısın-

dan önemliydi. Kullanılacak hammaddelerin dozları önceki araştırmalar ve raporlar 

temel alınarak ve insan kullanımlarına eş değer olabilecek şekilde belirlendi. İn vivo 

araştırma için dokuz adet çalışma grubu oluşturuldu: Kontrol grubu, hiperkolesterole-

mik grup, referans madde grubu (10 mg/kg Atorvastatin), Grup 1 (60 mg/gün bento-

nit), Grup 2 (60 mg/gün bentonit + 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğütülmüş 

keten tohumu + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi), Grup 

3 (60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğütülmüş karnıyarık otu tohumu + 2,5 

mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi), Grup 4 (60 mg/gün gıda 

bentoniti + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi), Grup 5 (7 

mg/gün öğütülmüş keten tohumu), Grup 6 (7 mg/gün öğütülmüş karnıyarık otu to-

humu). Deney hayvanlarında 30 gün boyunca %1 kolesterol içeren pellet yem 
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uygulaması ile hiperkolesterolemi oluşturuldu. Test grubunda yer alan farelere (kont-

rol grubu hariç) eş zamanlı olarak test materyalleri uygulandı. 30 günlük deney süresi 

sonunda tüm gruplardaki farelerden kan örnekleri ve karaciğer dokusu alındı. Total 

kolesterol, yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C), düşük yoğunluklu 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 düzeylerine ve glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz 

(GPx), lipit peroksidasyon (LPO), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) de-

ğerlerine bakıldı. Çalışılan test materyallerinden Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ün yüksek 

kolesterol diyeti ile beslenen farelerde serum total kolesterol konsantrasyonunu sıra-

sıyla %64,8, %57,5 ve %48,9 oranında azalttığı tespit edilmiştir. Ayrıca Grup 2, Grup 

3 ve Grup 4’te süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon ve glutatyon peroksidaz gibi 

bazı detoksifikasyon parametrelerinin de istatistiksel açıdan anlamlı derecede tersine 

çevrildiği tespit edilmiştir.  

Sonuç olarak bu çalışmada hiperkolesterolemik grup ile kıyaslandığında hem bazı de-

toksifikasyon parametreleri üzerinde hem de serum kolesterol değerlerinde bentonit, 

üzüm çekirdeği ve zerdeçal ekstresi ile öğütülmüş keten tohumu içeren Grup 2 ve ben-

tonit, üzüm çekirdeği ve zerdeçal ekstresi ile öğütülmüş karnıyarık otu tohumu içeren 

Grup 3’ün in vivo olarak anlamlı etkiler sergilediği gösterildi. Kombinasyonlar kardi-

yovasküler hastalık riskini düşürmede olumlu bir etkiye sahiptir, klinik çalışmalar ya-

pılarak bulgular desteklenebilir ve bu kombinasyonlar kullanırak insan beslenmesine 

uygun formülasyonlar geliştirilebilir. 

Anahtar Kelimeler: Detoksifikasyon, kolesterol, bentonit, Linum usitatissimum L. 

(Keten), Plantago psyllium L. (Karnıyarık Otu), Curcuma longa L. (Zerdeçal),  Vitis 

vinifera L. (Üzüm) 
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DEVELOPMENT OF DETOX FORMULATİONS USİNG BENTONİTE AND 

HERBAL RAW MATERİALS 

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-



 
xx 

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.  GİRİŞ 

Yaşamımız boyunca çeşitli farmasötikler ve gıda bileşenleri de dahil olmak üzere çok 

sayıda ksenobiyotiğe maruz kalıyoruz. Buna karşılık, vücudumuzda çevresel maruzi-

yeti yönetmek amacıyla ksenobiyotikleri detoksifiye edecek detoksifikasyon enzim 

sistemleri bulunmaktadır. Bir bireyin toksinleri vücuttan atma becerisi çeşitli kronik 

hastalıkların etiyolojisinde veya şiddetlenmesinde rol oynayabilmektedir. Çalışmalar 

toksinlere maruziyetin ve toksin birikiminin kardiyovasküler hastalık etiyolojisinde de 

önemli bir rol oynadığını ortaya koymuştur. Benzer şekilde kandaki yüksek kolesterol 

seviyeleri de kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkilidir ve yüksek kolesterol seviye-

leri aynı zamanda canlı hücreler için toksik etki oluşturmaktadır [1,2,3,4]. 

Detoksifikasyon sistemleri oldukça karmaşık olmasının yanı sıra büyük oranda birey-

sel değişkenlik gösterir ve bir bireyin genetik yapısına ek olarak çevresine ve yaşam 

tarzına da son derece duyarlıdır. Bu nedenle kişinin beslenme profili de detoksifikas-

yon sistemlerini etkileyerek kronik hastalık insidansı üzerinde büyük etkiye sahip ola-

bilmektedir. Özellikle biyoaktif doğal ürünler, yeni terapötik ajanlar olarak her zaman 

insan sağlığında önemli bir rol oynamıştır. Sonuçta, gıdaların etkilerini en üst düzeye 

çıkaracak ve toksinlerin etkisini azaltacak klinik tavsiyelerin tasarlanması çok önem-

lidir [5,6]. 

Bu tezin ana hedefi potansiyel olarak etkili bitkisel hammadde ve gıda kalitesindeki 

bentonit kili kombinasyonlarının vücudu toksik maddelerden arındırmasının yanı sıra 

kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi amaçlı kan kolesterol seviyelerinin normalize 

edilmesindeki etkisinin in vivo olarak araştırılması ve etkili formülasyonların geliştir-

mesidir. Çalışmada bentonit, keten (Linum usitatissimum L.) tohumu, karnıyarık otu 

(Plantago ovata L.) tohumu, zerdeçal (Curcuma longa L.) ve üzüm (Vitis vinifera L.) 

çekirdeği hammaddeleri literatürdeki araştırmalardan yola çıkılarak potansiyel etkili 

hammaddeler olarak belirlenmiştir.
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2.  GENEL BİLGİLER 

2.1 Detoksifikasyon 

Hayvanların tükettiği ksenobiyotiklerin suda çözünen maddelere dönüştüğü ve idrarla 

atıldığı hipotezi ilk olarak 18. yüzyılın sonlarında ortaya atıldı. Yıllar boyunca, bilim 

adamları çeşitli hayvanlardan idrar topladılar, vücudun çeşitli ksenobiyotikleri nasıl 

ortadan kaldırmayı başardığını anlamak için mevcut bileşikleri saflaştırdı ve ardından 

kimyasal olarak karakterize ettiler. 100 yıldan fazla bir süre boyunca, çeşitli metabo-

litlerin tanımlanmasına yönelik araştırmalar devam etti ve çeşitli konjugasyon reaksi-

yonları belirlendi. Bu süre zarfında glukuronik asit, sülfat, glisin, glutamin, taurin, or-

nitin ve glutatyon konjüge edici maddeler olarak tanımlandı. Konjugasyon reaksiyon-

ları, suda çözünmeyen bir bileşiğin idrarla atılabilecek bir maddeye nasıl dönüştürüle-

bileceğini çözsede başka bir soru ortaya çıkardı. Konjugasyon durumlarında, ksenobi-

yotiğin konjüge edici kısım ile reaksiyona girebilme, yani konjüge edici kısım ile re-

aksiyona girecek ve bağlanacak bir aktif merkez veya "fonksiyonel" gruba sahip ol-

ması gerekmektedir. Reaktif kısmı olmayan bileşiklerde ne olur? 1947 monografi-

sinde, R.T. Williams detoksifikasyon alanını tanımladı. Williams, reaktif kısmı olma-

yan bileşiklerin iki aşamada biyolojik olarak dönüştürülebileceğini öne sürdü: Reaktif 

bir bölge oluşturmak için oksijeni kullanan işlevselleştirme ve reaktif bölgeye suda 

çözünür bir grubun eklenmesiyle sonuçlanan konjugasyon. Bu iki adım, işlevselleş-

tirme ve konjugasyon sırasıyla Faz I ve Faz II detoksifikasyon olarak adlandırılır. So-

nuçta idrarla atılamayan lipofilik bir bileşik, idrar ile atılabilen suda çözünür bir bile-

şiğe dönüştürülür. Bu nedenle, detoksifikasyon tek bir reaksiyon değil, çoklu reaksi-

yonları ve çoklu bileşenleri içeren bir süreçtir [1,7,8]. 

2.1.1 Karaciğer, kan dokusu ve hücre içi detoksifikasyon 

Karaciğer; safra ve plazma proteinleri üretimi, karbonhidrat, lipid ve amino asit meta-

bolizması ve üre sentezi gibi çok sayıda fonksiyonda görev alan hayati bir organdır. 

Ayrıca karaciğer, ilaçlar ve toksik endojen bileşikler de dahil olmak üzere ksenobiyo-

tiklerin detoksifikasyonundan sorumlu olan ana organdır [9]. 
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Ksenobiyotik metabolizması olarak da bilinen detoksifikasyon süreci, farklı reaksi-

yonlara sahip üç faz içerir: Faz I (enzimatik işlevselleştirme), Faz II (enzimatik kon-

jugasyon) ve Faz III (taşıma). Faz I'de sitokrom P450 (CYP450); faz II’de Üridin di-

fosfat glukoronosiltransferaz (UDP- glukoronosiltransferaz), glutatyon-S-transferaz-

lar (GST) ve faz III'te organik anyon taşıyıcılar (OAT), çoklu ilaca dirençli proteinler 

(MDR) ve çoklu ilaca dirençle ilişkili proteinler (MRP) gibi enzimler yer almaktadır. 

Toksinler, faz I enzimleriyle ara ürünlere ayrılır. Ara ürünlerin çoğu oldukça reaktiftir 

bu sebeple membran, mitokondri ve DNA hasarlarına neden olarak hücre işlev bozuk-

lukluklarına yol açabilirler. Fizyolojik koşullarda, bu toksik ara ürünlerin çoğu UGT 

süper ailesinin üyeleri, GST süper ailesi ve N-asetiltransferazlar gibi faz II enzimleri 

tarafından toksik olmayan suda çözünür ürünlere dönüştürülür. Nihai ürünler, faz III 

enzimleriyle hücre dışına taşınır ve daha sonra serum ve / veya safra yoluyla elimine 

edilir [9]. (Şekil 2.1)  

 

Şekil 2.1: Detoksifikasyon yoluna genel bir bakış [9]. 

Bu enzimlerin ekspresyonundaki ve / veya aktivitisindeki değişiklikler bireyler ara-

sında ilaç dağılımı ve toksisite değişkenliğine yol açar [10]. 

Faz I Sistemi: Esas olarak sitokrom P450 (CYP450) süperjen enzim ailesinden oluşan 

Faz I detoksifikasyon sistemi, genellikle yabancı bileşiklere karşı ilk enzimatik savun-

madır. Çoğu farmasötik, Faz I biyotransformasyonu yoluyla metabolize edilir. 

CYP450; ilaçlar, pestisitler, bitki toksinleri, kimyasal karsinojenler ve mutajenler gibi 

ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ve / veya aktivasyonunda kritik biyolojik işlevlere 

sahiptir. Esas olarak karaciğerde bulunmakla beraber aynı zamanda enterositlerde, 
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böbreklerde, akciğerde ve hatta beyinde bulunan ve mikrozomal membrana bağlı olan 

yapılar çeşitli endojen ve eksojen substratların oksidasyonundan, peroksidasyonundan 

ve redüksiyonundan sorumludur. Tipik bir Faz I reaksiyonunda, bir CYP450, hidroksil 

radikali gibi reaktif bir grup eklemek için oksijen ve bir kofaktör olarak nikotinamid 

adenin dinükleotit (NADH) kullanır. Detoksifikasyondaki bu adımın bir sonucu ola-

rak, ana molekülden daha toksik olabilen reaktif moleküller üretilir. Bu reaktif mole-

küller Faz II konjugasyonu ile daha fazla metabolize edilmezse, hücre içindeki prote-

inlere, ribonükleik asit’e (RNA) ve deoksiribo nükleik asit’e (DNA) zarar verebilirler 

[11,12,13].  

İlaçların veya eksojen toksinlerin metabolizmasında yer alan başlıca P450 enzimleri; 

CYP3A4, CYP1A1, CYP1A2, CYP2D6 ve CYP2C enzimleridir [1]. (Şekil 2.2)  

 

Şekil 2.2: İlaçların veya eksojen toksinlerin metabolizmasında yer alan başlıca 

CYPP450 enzimleri [1]. 

CYP450 enzimlerinin sayısındaki herhangi bir değişkenliğin, bir bireyin toksinlerin 

etkisine nasıl tepki vereceğine ilişkin yararları ve / veya zararları olabileceği kabul 

edilmektedir. Bir bireyin halihazırda kullandığı ilaçların % 90'ını metabolize etme ye-

teneği, büyük ölçüde bu enzimlerin genetik ekspresyonuna bağlıdır. Faz I aktiviteleri 

hakkındaki bilgilerin çoğu, ilaç metabolizması ile ilgili çalışmalardan elde edilmiştir; 

bununla birlikte Faz I aktiviteleri, steroidler gibi endojen moleküllerin detoksifikasyo-

nunda da yer almaktadır [14,15].  

CYP1A ailesi; prokarsinojenlerin, hormonların ve farmasötiklerin metabolize edilme-

sinde rol oynar. Örneğin düşük CYP1A2 aktivitesi, daha yüksek testis kanseri riski ile 

ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, yüksek derecede reaktif ara maddelere hızlı 
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dönüşmeleri nedeniyle, yeterli faz II desteği olmadığı durumda CYP1A enzimlerinin 

aşırı aktivitesi, çevresel prokarsinojenlerin yıkıcı etkilerini artırabilir. Bu sitokrom ai-

lesindeki genetik polimorfizmlerin belirli kanserlere yatkınlığı belirleyebilmek için 

yararlı belirteçler olabileceği düşünülmektedir [14,15,16,17]. 

Geniş CYP2 enzim ailesi ilaçların, ksenobiyotiklerin, hormonların, ketonların, gliserol 

ve yağ asitleri gibi diğer bileşiklerin metabolizmasında rol oynar. CYP2D polimor-

fizmleri, Parkinson hastalığı ve akciğer kanseri ile ilişkili olabilir. CYP2E1 enzimleri 

halotan, izofluran, klorzoksazon ve etanol gibi sinir sistemi ajanlarını metabolize eder 

bunun yanında prokarsinojenik nitrozaminleri ve aflatoksin B1'i biyoaktive eder. 

CYP2E1 polimorfizmleri koroner arter hastalığı riskindeki değişiklik ile ilişkilendiril-

miştir [18,19,20,21]. 

Farklı CYP3A izoformlarının oluşumu dokuya özgüdür. Klinik anlamda bu enzimlerin 

en etkili olanı büyük oranda karaciğerde ve daha az oranda böbrekte eksprese edilen 

CYP3A4'tür. Kafein, testosteron, progesteron ve androstenedion, polisiklik aromatik 

hidrokarbonlar (PAH) ve aflatoksin B1 gibi çeşitli prokarsinojenler CYP3A4 enzim 

sisteminin substratlarıdır. Bugüne kadar CYP3A4’ün tüm farmasötiklerin yüzde 

50'sinden fazlasının metabolizmasında rol aldığı belirlenmiştir [18,19,20,21]. 

CYP4 enzimlerinin ilaç metabolizmasında daha küçük bir rol oynadığı düşünüldüğü 

için bu enzim ailesi hakkında daha az şey bilinmektedir. Bununla birlikte klofibrat ve 

siprofibrat (hipolipidemik ilaçlar), non steroidal antienflamatuarlar (NSAID), prostag-

landinler ve ftalat esterler gibi toksik maddelerle indüklenebilen, özellikle ekstrahepa-

tik bir sitokrom ailesi olduğu bilinmektedir. Bu alt grubun polimorfizmleri ve aşırı 

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

Faz II Sistemi: Faz II yapılandırma reaksiyonları genellikle Faz I aktivasyonunu takip 

eder ve idrar veya safra yoluyla atılabilen suda çözünür bir bileşiğe dönüştürülen kse-

nobiyotiklerle sonuçlanır. Vücutta glukuronidasyon (glukuronil transferazlar), sül-

fasyon (sülfotransferazlar), 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 üzere çeşitli tipte konjugasyon reaksi-

yonları mevcuttur. Bu reaksiyonlar, diyet kaynakları yoluyla yenilenmesi gereken ko-

faktörler gerektirir. CYP450 enzimlerine benzer şekilde, genetik polimorfizmler bu 

enzimlerin işlevi üzerinde de derin bir etkiye sahip olabilir [24]. 
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Glutatyon (L-g-glutamil-L-sisteinilglisin), antioksidan hücresel savunmada yer alan 

başlıca protein olmayan tiyoldür. Sistein, glutamik asit ve glisinden oluşan bir tripep-

tittir. Glutatyon, tüm organlarda özellikle de karaciğerde üretilen hemen hemen tüm 

memeli dokularında bulunan bir moleküldür. Glutatyon konjugasyonu, birincil Faz II 

reaksiyonudur. Glutatyon; hidrojen peroksitin, diğer peroksitlerin ve serbest radikal-

lerin detoksifikasyonunda işlev görür. Ayrıca, glutatyon ile etkileşime giren ve sonuçta 

merkaptürik asitler şeklinde idrar veya dışkı ile atılan çeşitli ksenobiyotiklerin detok-

sifikasyonunda rol oynar [25,26]. 

Glutatyon peroksidaz (GPx); dört aktif bölgesinin her birinde selenosistein bulunan 

tetramerik bir selenoprotin ve substrat olarak lipid peroksit kullanılan her yerde bulu-

nan hücre içi bir enzimdir. Peroksinitrit, nitrik oksit ve süperoksit radikalleri arasındaki 

difüzyon kontrollü reaksiyon ile oluşan sitotoksik bir oksidandır. Artan peroksinitrit 

oluşumu, birden fazla hastalığın patogeneziyle ilişkilendirilmiştir. GPx; toksik lipit 

peroksitleri, glutatyon kullanarak daha az toksik hidroksi yağ asitlerine indirger. İki 

tür GPx mevcuttur: Selenyum bağımlı GPx ve selenyum bağımsız GPx. Selenyuma 

bağlı GPx, sitozolde ve mitokondride bulunur ve hem hidrojen peroksite hem de orga-

nik hidroperoksitlere karşı yüksek reaktivite sergiler [27,28]. 

Glutatyon S-transferazlar (GST), hem sitozolik hem de mitokondriyal fraksiyon-

larda bulunurlar. Genellikle; kanserojenler, çevresel toksinler ve oksidatif stres ürün-

leri ve ilaçlar gibi reaktif metabolitler, glutatyon ile konjugasyon yoluyla GST'ler ta-

rafından detoksifiye edilir, bu nedenle GST'ler toksikolojik açıdan hayati enzimlerdir. 

GST'ler, glutatyon transferaz aktivitesine ek olarak selenyum bağımsız GPx aktivite-

sine de sahiptir ve bu iki aktivite, çok çeşitli tehlikeli maddeleri detoksifiye edebilir. 

Özellikle kemoterapötik ilaçların ve kanserojenlerin metabolize edilmesi ve detoksi-

fiye edilmesi GST'lerin ana işlevidir.  Ayrıca GST, tüm beynin nöronlarında lokalize 

olmuştur. Lityum veya valproat gibi duygu durum düzenleyicileri, hem GSTM1 hem 

de GSTA4 ekspresyonunu indükleyebilir ve oksidatif hasarı inhibe ederek beyni ek-

zotoksisiteden korur. Bu sebeple GST polimorfizmi, organizmaların nörolojik prob-

lemlere yol açan ksenobiyotiklere duyarlılığına sebep olur [29,30,31,32]. 

CYP'lere benzer şekilde, Faz II enzimi olan UDP-glikoziltransferazlar ilaç metabo-

lizmasında görev alan diğer önemli protein türüdür. Glukuronidasyon olarak adlandı-

rılan işlevleri, UDP- glukoronosiltransferaz, glukuronik asitten glukuronik asit mole-

külü üzerindeki bir fonksiyonel grubun kovalent bağını katalize etmektir. 
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Glukuronidasyon esas olarak karaciğerde meydana gelir, ancak ince bağırsak gibi di-

ğer dokularda da meydana gelebilir. Bilirubin, özellikle hepatositlerde UGT1A1 ile 

konjuge olur ve daha sonra safra ile bağırsak sistemine atılır. Tüm ilaçların % 40-

70'inin glukuronidasyon reaksiyonlarına maruz kaldığı tahmin edilmiştir bu da, bu 

konjugasyon enzim ailesinin önemini vurgulamaktadır. UGT'ler aynı zamanda fito-

kimyasalları (flavonoid, glukuronid ve sülfat) da metabolize ettiğinden; bunların etki-

lerindeki değişiklikler ve polimorfizmleri fitokimyasal klirens ve etkililikte değişken-

lik yaratabilir [33,34,35]. 

Sülfotransferazlar (SULT’lar) sülfatlama da denilen, bir sülfüril grubunu özellikle 

karaciğer, bağırsak, adrenal bez, beyin ve cilt dokularının hidroksil veya amin grupla-

rına transferinden sorumludur. Bu enzimlerin fonksiyonunun azalmasının tiroid hor-

monu, östrojen ve androjen seviyelerinde değişim ve değişken polifenol etkinliklerine 

yol açtığı düşülmektedir. Bileşikler sülfat ile konjuge olduktan sonra, öncü molekül-

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

Hastalık riskini azaltmak için metilasyon reaksiyonun önemi anlaşılınca çeşitli tıbbi 

topluluklarda Metiltransferazlar enzim sınıfına göreceli olarak artan bir dikkat söz 

konusu olmuştur. Metiltransferaz reaksiyonlarında konjüge edici bileşik, S-adenosil-

L-metiyoninden gelen bir metiyonin grubudur. Fakat literatürde bu enzim sınıfı hak-

kında sınırlı araştırma mevcuttur [39]. 

Faz III Sistemi: Son zamanlarda, antiporter aktivite (p-glikoprotein veya çoklu ilaç 

direnci) Faz III detoksifikasyon sistemi olarak tanımlanmıştır. Antiporter aktivite, far-

masötiklerin ve diğer ksenobiyotiklerin ilk geçiş metabolizmasında önemli bir faktör-

dür. Antiporter, ksenobiyotikleri bir hücreden dışarı pompalayan ve böylece ksenobi-

yotiklerin hücre içi konsantrasyonunu azaltan enerjiye bağımlı bir akış pompasıdır 

[40,41]. 

Kan dolaşımı, mikro besinleri veya bakır (Cu), çinko (Zn) ve selenyum (Se) gibi temel 

elementleri içeren önemli biyoinorganik detoksifikasyon mekanizmaları içerir. İnsan 

plazmasındaki selenyumun varlığı; arsenik, cıva ve muhtemelen kan dolaşımındaki 

diğer toksik metal türlerinin detoksifikasyonunda organ hasarına neden olmalarını ön-

lemek için anahtar bir rol oynamaktadır [42]. 

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

sidaz aktivitesi sergiler. İnsan kan serumunun güçlü bir lipid-otooksidasyon inhibitörü 
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olduğu birkaç yıldır bilinmektedir. Çalışmalarda ayrıca seruloplazmininin normal ve 

anormal serumda bulunan en güçlü antioksidan fraksiyon olduğuna işaret edilmiştir. 

Seruloplazmin'in ana işlevi, süperoksit anyon radikalini (O2
-) stokiyometrik olarak sü-

pürmektir. Al-Timimi ve ark., saflaştırılmış seruloplazmin'in askorbik asit veya inor-

ganik demirin neden olduğu lipid peroksidasyonunu inhibe ettiğini göstermiştir 

[43,44,45,46]. 

Eksojen toksinler tarafından veya endojen metabolik süreç sırasında üretilen reaktif 

oksijen türleri (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 süperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimatik 

antioksidan savunmalarla azaltılır. Beyindeki nispeten yüksek oksijen seviyeleri, onu 

ROS hasarına karşı savunmasız organlardan biri yapar. Bu sebeple Parkinson hastalığı 

gibi pek çok nörodejeneratif hastalık, oksidatif hasar ile ilişkilendirilmiştir [47,48,49]. 

Süperoksit dismutaz (SOD); süperoksidin hidrojen peroksite ve oksijene dönüşü-

münü katalize eden bir enzimdir. Substratı olan süperoksit, insanlarda yaşlanma, inf-

lamatuar hastalıklar, iskemi-reperfüzyon yaralanması ve ateroskleroz ile ilişkilendiril-

miştir. Süperoksit ayrıca, doğrudan veya dolaylı olarak DNA hasarına neden olabilir 

[50,51,52,53]. 

Katalaz (CAT), hidrojen peroksitin (H2O2) detoksifikasyonunda görev alan en önemli 

hücre içi enzimlerden biridir. Hidrojen peroksit, süperoksidin süperoksit dismutaz ta-

rafından parçalanmasından türetilir ve yalnızca hücresel solunumunun normal bir yan 

ürünü olarak değil aynı zamanda yağ asitlerinin oksidasyonu ve belirli bileşiklerin me-

tabolizması sonucunda da oluşabilir. Fizyolojik pH'ta H2O2'nin uzun ömrü, lipit çift 

katmanlarını geçme yeteneği ve membran veya proteine bağlı demir ile reaktivitesi 

birleşerek H2O2'yi son derece tehlikeli bir aktif oksijen formu haline getirir. Katalazın 

modülasyonu, hücrenin bu oksidanın potansiyel toksisitesini azaltmak için kullandığı 

yöntemlerden biridir. Oksidan strese maruz kalan bir organ sisteminde düşük katalaz 

aktivitesi, o organı hidrojen peroksit toksisitesine yatkın hale getirecektir. Katalaz 

omurgalı hayvanlarda çoğunlukla karaciğer ve böbrekte bulunmaktatır. Ayrıca kırmızı 

kan hücreleri de önemli miktarda katalaz içermektedir. Doğrudan veya dolaylı olarak 

hidrojen peroksit üreten ksenobiyotiklere tekrar tekrar maruz kalma ile yapılan toksi-

koloji çalışmaları, genellikle organizmaların toksine direnç geliştirdiğini gösterir. Bu 
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adaptasyon, çoğu hedef organda katalaz aktivitesinin indüklenmesinden kaynaklan-

maktadır [54,55,56,57]. 

2.1.2 İnce bağırsakta detoksifikasyon 

Gastrointestinal sistem vücutta detoksifikasyon için ikinci büyük bölgedir. Karaciğer, 

hem endojen hem de eksojen bileşikler için detoksifikasyon aktivitesinin çoğunluğu-

nun bulunduğu yer olduğundan, detoksifikasyonla ilgili çoğu literatür karaciğer en-

zimlerine atıfta bulunur. Bununla birlikte, vücudun ksenobiyotiklerin çoğunluğu ile 

yaptığı ilk temas gastrointestinal sistemdir. Bir ömür boyunca, gastrointestinal sistem 

insan vücudunun karşılaştığı en büyük antijen ve ksenobiyotik yükü temsil eden 25 

tondan fazla gıdayı işler [58]. 

Toksik metallerin vücuda girmesinin ana yolu sindirim sistemidir. Farklı metaller ve 

iyonlar arasındaki rekabet, ince bağırsakta taşınan metallerin miktarını ve türlerini be-

lirler. Bu nedenle demir (Fe) veya Zn eksiklikleri toksik metallerin bağırsak yoluyla 

kan dolaşımına emilimini artırabilir. Ayrıca, çoğu ilaç ağızdan tüketildiği için, gastro-

intestinal sistem aynı zamanda birçok ilaç için de ilk temas noktasıdır. Öyleyse, gast-

rointestinal sistemin bu eksojen bileşik yükünü yönetmek için karmaşık bir dizi fizik-

sel ve biyokimyasal sistem geliştirmiş olması şaşırtıcı değildir [59,60]. 

Karaciğer tarafından detoksifikasyon edilmesi gereken bir kimyasalın ne kadarının sis-

teme girdiğini birkaç faktör etkiler. Gastrointestinal sistem başlangıçta eksojen bile-

şenlere fiziksel bir bariyer sağlar. İkincil olarak, CYP3A4 gibi detoksifikasyon enzim-

leri ve antiporter aktivite bağırsaktaki villusların ucunda yüksek konsantrasyonlarda 

bulunmaktadır.  Bağırsaktaki antiporter aktivite, intestinal Faz I CYP3A4 enzimi ile 

koordine edilmiş gibi görünmektedir. Bu gözlem, antiporter aktivitenin detoksifikas-

yonu destekleyebileceğini ve teşvik edebileceğini göstermektedir. Muhtemelen meta-

bolize edilmemiş ksenobiyotikleri hücreden dışarı ve tekrar bağırsak lümenine pom-

palama işlevi, Faz I aktivitesinin ksenobiyotiğin dolaşıma alınmadan önce metabolize 

edilmesi için daha fazla fırsat sağlayabilir [61,62,63]. 

Ksenobiyotiklerin gastrointestinal sistem tarafından yeterli ilk geçiş metabolizması, 

bağırsak mukozasının bütünlüğünü gerektirir. Mukozanın bozulmuş bariyer işlevi, 

ksenobiyotiklerin detoksifikasyon fırsatı olmadan dolaşıma kolayca geçmesine izin 

verecektir. Bu nedenle, sağlıklı bağırsak mukozasını teşvik etmek toksik yükü azalt-

mada etkilidir [64]. 
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Bağırsak mikrobiyotası, detoksifikasyon enzimlerini veya protein ekspresyonunu dü-

zenler. Patojenik bakteriler dolaşıma girebilen ve toksik yükü artırabilen toksinler üre-

tebilir ve buna karşılık bağırsak mikroflorası, detoksifikasyon aktivitelerini indükleyen 

veya inhibe eden bileşikler üretmektedir.  Örneğin bir probiyotik çeşidi olan Lactoba-

cillus plantarum; antioksidan yeteneği, bağırsak bariyerini onarıcı etkisi ve bağırsak 

mikrobiyota bileşimini dengeleme yeteneği sayesinde toksik maddelerin insan vücudu 

üzerindeki zararlı etkilerini azaltabilir. Diğer taraftan enterohepatik resirkülasyon adı 

verilen bir süreçte bağırsak mikroflorası, glukuronosil yan zincirleri gibi bazı konju-

gasyon parçalarını ortadan kaldırarak ksenobiyotiği orijinal haline dönüştürür ve do-

laşıma yeniden girmesine izin vererek artan toksik yüke yol açabilir. Çok sayıda in 

vitro çalışma, detoksifikasyon özelliklerine ek olarak ağır metal bağlama adayı olarak 

da probiyotiklerin etkilerini araştırmıştır. Probiyotiklerin bu fonksiyonları ilerleyen 

bölümde ele alınacaktır [64,65,66,67]. 

2.1.3 Böbreklerde detoksifikasyon 

Tüm canlılarda detoksifikasyon, homeostazı sürdürmek için katabolitlerin ve toksin-

lerin salınmasını sağlayan temel bir işlevdir. Böbrekler, omurgalıların fizyolojik işlev-

lerini korumak için su ve elektrolit dengesini koruyan detoksifikasyonun başlıca or-

ganlarındandır [68]. 

Omurganın her iki yanında gövdenin orta ve alt kısmında bulunan böbrekler kabaca 

kişinin kendi yumruğu büyüklüğünde, fasulye şeklindeki organlardır. Korteks ve me-

dulla olmak üzere iki ana katmandan oluşurlar. Böbrekler kan filtrasyonunda, çözünen 

madde geri emiliminde ve metabolik atık atılımında öncü bir rol oynarlar. Böbreklerin 

işlevsel birimi nefronlardır. Nefronlar, hem korteksi hem de medulla'yı kapsar. Nef-

ronlar, filtrelenmiş sıvıyı değiştirir ve idrar üretir.  Her nefron, bir ucu kapalı olan ve 

glomerulus adı verilen bir kılcal damar kümesini çevreleyen, fincan benzeri bir yapı 

olan Bowman kapsülüne genişleyen bir tübülden oluşur. Bowman kapsülü ve glome-

rulus, birlikte renal (veya Malpighian) korpüskülü olarak adlandırılır. Böbrek gövdesi, 

kanı fizyolojik ipuçlarına yanıt veren özel hücreler aracılığıyla filtreler. Glomerüler 

kılcal damarlar; sıvılar, iyonlar ve şekerler gibi küçük moleküllerin kanı terk etmesine 

izin verirken gözenek boyutunu aşan hücreleri, proteinleri, taşıyıcı proteinler ve lipit-

lerin komplekslerini ve kalsiyum iyonlarını tutmaktadırlar. Glomerulus ve Bowman 

kapsülü arasındaki basınç farklılıkları, glomerüler filtrasyon oranını (GFR, dakikada 
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üretilen filtrat miktarı) belirler. Bu değer böbrek fonksiyonunu ölçmek için kullanılır. 

İyon ve sıvı dengesi akış verimliliğine bağlı olduğundan, glomerüler filtrasyon hızı 

birçok düzenleyici mekanizmaya tabidir. Glomerüler filtrat ilk olarak Bowman kapsü-

lünde toplanır ve nefron yoluyla yönlendirilir, daha sonra proksimal kıvrımlı tübül ve 

henle döngüsünün alçalan ve yükselen dalları boyunca akarak modifiye edilirken distal 

kıvrımlı tübül boyunca yükselir ve son olarak, toplama kanalında idrar olarak birikir 

[68,69]. (Şekil 2.3) 

 

Şekil 2.3: Nefronun yapısı [70]. 

Toksin salınımına ek olarak, memeli böbrek tübüllerindeki Malpihian’lar CYP450 ve 

GST enzimleri sayesinde yüksek seviyelerde detoksifikasyon gerçekleştirir [71]. 

2.1.4 Deride detoksifikasyon 

Deri, çevresel kimyasallar ve solar Ultraviyole ışın (UV) radyasyonu dahil olmak 

üzere dış çevre kirleticilerine karşı ilk savunma bariyeri görevi görür. Cildin en önemli 

rolü, organizma ve çevre arasındaki ara yüzde koruyucu bir örtü sağlamaktır. Memeli 

derisi, etkileyici çeşitlilikte pasif ve aktif koruyucu özellikler gösterir. Çoklu epider-

mal ve dermal hücre popülasyonunun koordineli fonksiyonları, cilt bağışıklık sistemi-

nin bu ara yüzde meydana gelen çok çeşitli tehditlere karşı hızlı ve etkili bir şekilde 

yanıt vermesine izin verir. Çevresel faktörler, oksitleyici özellikler yoluyla ciltte tepki 

sistemini harekete geçirebilir. Çevresel kimyasallar genellikle biyolojik olarak inerttir 

ve zararlı etkilerini göstermeleri için CYP enzimleri tarafından metabolik aktivasyona 
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uğramaları gerekir. Ciltle ilgili bu aktivasyon yolunun en dikkate değer örneği; 

CYP450 tarafından önce epoksit hidrolaz’a katalize edilen, sonra ardışık reaksiyonlar 

yoluyla nihai kanserojen formu benzo (a) piren 7 '8-diol-9,10-epoksit’e metabolize 

olan ve yaygın bir çevresel kirletici olan benzo (a) pirendir [72,73]. 

Ultraviyole ışın maruziyeti ciltte; tekli oksijen, peroksi radikaller, hidroksil radikaller 

ve süperoksit anyonu gibi DNA ve diğer hücresel hedeflere zarar veren ROS oluşu-

muyla sonuçlanır. Ciltte UV ile indüklenen ROS üretimi hedef hücrenin antioksidan 

savunma kabiliyetini aştığında oksidatif stres gelişir.  Oksidatif stresin indüksiyonu ve 

antioksidan savunma sisteminin dengesizliği; romatoid artrit, enflamasyon, foto yaş-

lanma, immünotoksisite ve cilt kanseri de dahil olmak üzere çeşitli hastalık durumları 

ile ilişkilendirilmiştir. Bu nedenle, UV radyasyonu kritik ana oksitleyici ajandır ve 

tehlikelidir. Neyse ki cilt, kendisini UV kaynaklı ROS hasarından korumak için çok 

çeşitli ve birbirine bağlı olan antioksidan savunma mekanizmalarına sahiptir. Bununla 

birlikte, bu detoksifikasyon yollarının kapasitesi sınırlıdır ve aşırı UV'ye maruz kalma 

sonucunda kısıtlanabilir [74]. 

GSH, oksidatif hasara karşı hücresel savunmada çok önemli bir rol oynar. Kültürlen-

miş insan cilt hücrelerinde GSH tükenmesi, onları ultraviyole (UVA ve UVB) radyas-

yon ile indüklenen mutasyonlara ve hücre ölümüne duyarlı hale getirir. GSH, doğru-

dan bir serbest radikal temizleyici olarak hareket edebilir ve bunun UVB’ye karşı ana 

koruyucu etki olduğu düşünülmektedir [75,76]. 

SOD, oksidatif fosforilasyonun bir yan ürünü olarak üretilen süperoksit anyonunun 

UV etkisi üzerine, daha az reaktif olan H202'ye indirgenmesini katalize eder. GPx veya 

CAT daha sonra bu H202'yi detoksifiye eder. SOD ciltte farklı formlarda bulunur: bakır 

/ çinko süperoksit dismutaz (Cu / Zn-SOD) ve manganez süperoksit dismutaz (Mn-

SOD). Bir çalışmada farelerin lipozomlarda SOD ile tedavisi, UV'ye maruz kaldıktan 

sonra SOD aktivitesindeki azalmayı tamamen önlemiştir [77,78]. 

GPx, bir kofaktör olarak glutatyonu kullanarak UV kaynaklı H2O2'nin suya ve oksijene 

dönüşümünü katalize eder. Bu enzimin aktivitesi UV'den güçlü bir şekilde etkilenmez 

ve ciltteki en önemli antioksidan savunma sistemi olarak kabul edilir. Son zamanlarda 

Meewes ve ark. (2001) yeterli selenyum takviyesi altında GPx aktivitesinin, insan der-

mal fibroblastlarında tekrarlayan düşük doz UVA üzerine Mn-SOD aktivitesi ile eşza-

manlı olarak indüklendiğini göstermiştir [79,80]. 
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H202 üretilme hızı UV'ye maruz kaldıktan sonra aşırı derecede artar. Bu nedenle UV / 

görünür ışıktan kaynaklanan fotooksidatif stres anında CAT en hassas hedeftir. Deri-

deki CAT aktivitesinin, UVA ve UVB'ye veya hem UVA hem de UVB'nin birleşik 

etkisine maruz kaldıktan sonra büyük ölçüde azaldığı bildirilmiştir. Bu azalma muhte-

melen enzimin geri döndürülemez oksidatif hasarından kaynaklanmaktadır. Masaki ve 

ark. (1998) insan dermal fibroblastlarında CAT ve GPx'in hücre içi H2O2'nin hücresel 

dağılım, reaksiyon hızı, maddelerle bağlanma sabiti ve enzim stabilitesi açısından 

farklı yollarla temizlenmesine katkıda bulunduğunu öne sürmektedir. Ayrıca, katala-

zın, UVB ışınlamasını takiben düşük konsantrasyonlarda (100 mM) oluşan H2O2'yi 

temizlemek için birincil antioksidan enzim olduğunu ve GPx'in yüksek konsantras-

yonlarda H2O2 süpürmek için ikincil bir enzim olarak işlev gördüğünü göstermektedir 

[81,82]. 

Seruloplazmin’in in vitro fonksiyonel özellikleri, in vivo rolünün bir serum antioksi-

danı veya "ferroksidaz" aktivitesi sayesinde retiküloendotelyal hücrelerden Fe mobili-

zasyonunun bir katalizörü olduğu yönündeki önerilere yol açmıştır. İnsan cildinin 

UV'ye maruz kalması aynı zamanda lipid peroksidasyonunu da indükler, seruloplaz-

min’in varlığı ve aktivasyonu bu fenomeni inhibe edebilir. Böylece cilt hücrelerinin 

lipid açısından zengin hücresel zarlarının hasarı önlenebilir [83,84]. 

2.1.5 Mikotoksinlerin ve ağır metallerin detoksifikasyonuna bakış 

 Mikotoksinlerin detoksifikasyonu 

Mikotoksinlerin insan sağlığı üzerindeki akut ve kronik zararlı etkileri, gelişmekte 

olan ülkelerde ciddi bir sorundur. Sanayileşmiş tarım ve gıda işleme teknolojisine sa-

hip ülkelerde, gıdalardaki mikotoksinler nadiren akut zehirlenmeye neden olur. Bu-

nunla birlikte, asıl endişe kronik düşük seviyeli maruz kalmanın uzun vadeli etkileriyle 

ilgilidir. Örneğin, okratoksin A'ya maruz kalma, Avrupa ülkelerinde artan böbrek kan-

seri insidansına katkıda bulunabilirken deoksinivalenol, İmmunoglobulin A nefropa-

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

Karlovsky (1999)’a göre ‘’biyolojik detoksifikasyon’’ olarak adlandırılan yöntemler 

ile kontamine yemler ve gıdalardaki mikotoksin konsantrasyonunun kabul edilebilir 

seviyelere düşürülmesi için çeşitli mikroorganizma ve bitkilerin kullanımına odakla-

nılmalıdır [87]. Fakat bu tezin konusu kapsamında metabolizma içerisindeki mikotok-

sin detoksifikasyonu incelenecektir.  
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Şekil 2.4’te başlıca mikotoksinlerin kimyasal yapıları ve gıda işlenmesine bağlı oluşan 

modifikasyonları gösterilmektedir. Şekilde numaralar ile belirtilen modifikasyonlar: 

(1) deepoksidasyon, (2) asetilasyon, (3) oksidasyon, (4) epimerizasyon, (5) deaminas-

yon, (6) glukosilasyon, (7) hidroliz, (8) lakton bölünmesi (hidroliz), (9) hidroksilas-

yon, (10) peptid bölünmesi, (11) sülfonasyon, (12) redüksiyon ve (13) eter bölünme-

sidir [88].  

 

Şekil 2.4: Başlıca mikotoksinlerin kimyasal yapıları ve gıda işlenmesine bağlı modi-

fikasyonları [88]. 

Aflatoksinler başta A. flavus, A. parasiticus ve A. nomius olmak üzere Aspergillus 

cinsinden mantar türleri tarafından üretilen veya gıda ürünlerinde doğal olarak gelişen 

ve insanlarda çok çeşitli toksik etkilere neden olan sekonder metabolitlerdir. En belir-

ginleri; aflatoksin B1 (AFB1), B2 (AFB2), G1 (AFG1), G2 (AFG2), M1 (AFM1) ve 

M2 (AFM2) olmasına rağmen 20'den fazla aflatoksin molekülü vardır. Aflatoksinlerin 

varlığı tipik olarak kuru gıda ürünlerinde (tahıllar, baharatlar ve kuru meyveler) rapor 

edilirken, AFM1 ve AFM2 gibi aflatoksinlerin metabolik ürünleri sütte rapor edilmiş-

tir. Aflatoksinler pastörizasyon, sterilizasyon ve diğer termal uygulamalar da dahil ol-

mak üzere genellikle gıdalara uygulanan geleneksel işlemlere karşı büyük direnç gös-

terir. AFB1 ve aflatoksin B, G ve M karışımı, Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı 
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(IARC) tarafından grup 1 kanserojen olarak sınıflandırılmıştır. Aflatoksinlerin insan 

sağlığına en önemli etkisi, dünya çapında kadınlarda 9. ve erkeklerde 7. sırada gelen 

bir kanser türü olan hepatoselüler karsinomdur. Göreli olarak düşük insidanslarına rağ-

men, hepatoselüler karsinomlar diğer kanser türlerine kıyasla çok daha yüksek bir 

ölüm oranı gösteren oldukça agresif bir kanser türüdür. Aflatoksinlerin sağlık etkileri 

arasında teratojenite, hepatotoksisite, sitotoksisite ve genotoksisite de bulunur. Afla-

toksinler ayrıca bodurluk ve aşırı zayıflık dahil olmak üzere büyüme bozukluğu ile de 

güçlü bir şekilde ilintilidir. AFB1 karaciğerde CYP450 enzim sistemi tarafından nihai 

kanserojen olan aflatoksin B1-8,9-epoksite’ye (AFBO) metabolize edilir. Bu metabo-

lik dönüşüm karaciğerde esas olarak CYP3A4 ve CYP1A2 enzimleri tarafından ger-

çekleştirilir. AFBO oldukça kararsız doğası nedeniyle, herhangi bir makromoleküle 

bağlanmadan önce kendiliğinden hidrolize olabilmekte ve bunun sonucunda AFB1 di-

hidrodiol oluşmaktadır. Bu diol, AFB1 sitotoksisitelerinin bir mekanizması olduğu dü-

şünülen hücresel proteinler üzerindeki N-terminallerine ve lizin yan zincirlerine ken-

diliğinden kovalent olarak bağlanabilen AFB1 dialdehit adı verilen bir formu ile denge 

halindedir. AFB1 dialdehit, aflatoksin aldehit redüktaz ile AFB1 dialkolüne metabo-

lize edilebilir ve proteine bağlanma kabiliyeti ortadan kaldırılır. Ayrıca Laktobacillus 

suşlarının AFB1'in emilimini azaltmak ve atılımını artırmak için güçlü ve güvenli araç-

lar olduğu ileri sürülmektedir [88,89,90,91,92]. 

Patulin, Penicillium ve Aspergillus cinsi gibi mantar türeleri tarafından üretilen ikincil 

bir metabolittir. İlk kez 1940'larda Penicillium griseofulvum ve Penicillium expan-

sum'dan izole edilmiştir. Çoğunlukla elma ve elma ürünlerinde olmak üzere armut, 

üzüm, tatlı biber ve havuç gibi diğer meyve ve sebzelerde de bulunmaktadır. Patulin 

vücuda girdiğinde, esas olarak karaciğer ve böbrek gibi kan açısından zengin organ-

larda yoğunlaşır. Toksisitesi glutatyon ve tiyoglikolat gibi tiol (-SH) içeren bileşiklerle 

reaksiyonlara girmesi ile ortaya çıkar.  Patuline maruziyet, immünolojik, nörolojik ve 

gastrointestinal sonuçlar ile ilişkilendirilmiştir. Yapılan bir çalışmada probiyotik türü 

olan L. plantarum’un, metabolizmadaki Patulin seviyelerini düşürdüğü gösterilmiştir 

[93,94,95,96]. 

Fumonisinler, seramid sentaz aktivitesini inhibe ederek sinir hücrelerinin lipid meta-

bolizmasını kırar ve sfingolü, D-sfinganine katalize eder; sonunda hücresel hasar ve 

varyasyona neden olur. Okratoksin A’nın sıçanların karaciğer hücresinin mitokond-

rialinde sitokrom C'nin süksinod hidrojeninaz ve oksidaz aktivitesini durdurduğu 



 

 
17 

görülmüştür. Vomitoksin ve T-2 toksini, hematopoietik kök hücre ve bağışıklık hüc-

resinin apoptozuna yol açar. Fusarium türleri tarafından üretilen en yaygın mikotok-

sinlerden biri olan Deoxynivalenol hem insanlarda hem de hayvanlarda genellikle is-

hal, kusma ve mide-bağırsak iltihabına neden olur. Deoxynivalenol, teratojenik hasta-

lıklar (embriyo veya fetüse etki eden hastalıklar), kanser ve bağışıklık sistemini baskı-

layan hastalıklar gibi çeşitli hastalıklara neden olabilir [97,98,99,100]. 

 Ağır metallerin detoksifikasyonu 

Ağır metal terimi genellikle potansiyel olarak insan sağlığı ve ekosistem için toksisi-

teye sahip metaller ve yarı metaller için kullanılmıştır. Çok küçük miktarlarda bulun-

duğunda Cu, Fe, manganez ve Zn gibi birçok ağır metalin vücutta fizyolojik fonksi-

yonları vardır. Çinko çeşitli enzimatik reaksiyonlar için önemli bir kofaktördür, B vi-

tamininin çekirdeğinde bir kobalt atomu vardır ve hemoglobin demir içerir. Bununla 

birlikte kurşun, cıva, kadmiyum gibi ağır metallerin çoğunun insan fizyolojisi için bi-

linen bir yararı yoktur. Metaller ve metal bileşikler; merkezi sinir sistemi, hematopo-

etik sistem, karaciğer ve böbrekler gibi çeşitli organ ve sistemlerin işlevlerine müda-

hale eder. Toksik ağır metaller enzim inhibisyonuna neden olur ve oksidatif stres oluş-

turur. Ağır metaller; apoptoz, hücre döngüsü regülasyonu, DNA metilasyonu, DNA 

onarımı, hücre büyümesi ve farklılaşmasından sorumlu proteinleri hedef alarak kanse-

rojen etkiye sahiptir. Bazı ağır metaller, nörotransmiterlerin azalmasını sağlayarak 

veya nöron mitokondrilerinde birikme yaparak nörotoksisiteye neden olur 

[101,102,103,104]. 

Toksik bir metal olarak kadmiyumun (Cd) karaciğere, böbreğe, kemiklere, üreme 

sistemine ve diğer hayati organlara zarar verdiği bilinmektedir. Kadmiyuma maruz 

kalma ile tüm kanser türleri için artan risk ve erkeklerde kardiyovasküler hastalıklara 

bağlı mortalite ilişkilendirilmiştir. Cd toksisitesinin kesin mekanizması çok açık olma-

masına rağmen serbest radikal oluşumunun veya ROS oluşumunun bu toksisitenin ana 

mekanizması olduğu ileri sürülmektedir. Kurşun (Pb), oksidatif strese neden olan ve 

insan sağlığını tehdit eden yaygın ağır metallerden biridir. Pb sırasıyla merkezi sinir 

sistemini, böbrekleri, bağışıklık sistemini, üreme sistemini ve kardiyovasküler sistemi 

olumsuz etkileyebilir. Kurşuna maruz kalma, kolesterol metabolizmasını değiştirir ve 

böylece kurşuna maruz kalan kişilerde kardiyovasküler hastalık ve ateroskleroz riski 

artar. Kurşunun kardiyovasküler etkileri artmış kan basıncı ile ilişkilendirilmiştir. 



 

 
18 

Arseniğe (Ar) aşırı derecede maruz kalma kanser, kalp damar hastalığı, diyabet, peri-

feral nöropati, gelişimsel ve üreme anomalileri ile ilişkilidir. Arseniğin kronik maru-

ziyetinin oksidatif stres ile ilişkili olduğu ve SOD, GPx, glutatyon redüktaz ve CAT 

aktivitesini modüle ettiği bilinmektedir. Cıva (Hg), insanlarda bilinen bir fizyolojik 

rolü olmayan oldukça toksik bir metaldir. Mesleki maruziyet hariç tutulduğunda, özel-

likle balık tüketimi yoluyla Hg alınması önemli bir Hg maruziyet sebebi olmaya de-

vam etmektedir. Cıvanın toksisiteye neden olduğu en dikkate değer mekanizma, ser-

best radikal üreten tiol gruplarına (-SH) bağlanmanın yanı sıra glutatyonun tükenme-

sine neden olarak verdiği mitokondriyal hasardır. Glutatyon bu hasara karşı savunma 

gösteren en güçlü hücre içi oksidatif stres ve iltihaplanma karşıtı antioksidandır. Alü-

minyum (Al), Dünya'nın kabuğunda en bol bulunan metaldir ve Alzheimer hastalığı-

nın gelişiminde rol oynadığı öne sürülen çevresel etkenlerin en önde gelenidir. Alü-

minyumun diyetle alınması; taze yiyeceklerin ve içme suyunun nispeten küçük mik-

tarlarda alüminyum içermesi dışında yaygın bir durum değildir. Ömür boyu kronik 

maruziyet alüminyumun vücut yükünü önemli ölçüde etkiler [105-112]. 

Klasik metal şelatörler ağır metal detoksifikasyonu için çok yaygın kulllanılan bir yön-

temdir. Fakat belirli zorlukları ve dezavantajları vardır. Örneğin; Dimercaprol (İngiliz 

anti-Lewisit olarak da adlandırılır) cıva zehirlenmesi için reçete edilir. Dimercaprol 

dar bir terapötik indekse sahiptir, bir yağ bazında hazırlanır ve yalnızca kas içi enjek-

siyonla verilir bu da uygulamasını ağrılı hale getirmektedir ve alerjik reaksiyonlara 

neden olabilir. Şelasyon tedavisi pahalıdır ve yaygın Pb zehirlenmesine yaygın olarak 

maruz kalan Afrika gibi ekonomik anlamda fakir ülkelerde tedavi zorluğuna sebep 

olmaktadır [113,114]. 

Ağır metaller canlı sistemler tarafından metabolize edilmezse toksik seviyelere kadar 

birikmelere sebep olur.  GSH, metalotiyoninler ve fitokelatinler gibi kükürt bakımın-

dan zengin metal ayıran peptitler ağır metal zehirlenmesine karşı biyolojik savunma 

stratejilerinde büyük önem taşımaktadır. Hg, Cd, Pb ve Ar gibi toksik metaller dahil 

olmak üzere iki değerlikli katyonları bağlama kabiliyetine sahip sistein açısından zen-

gin bir protein olan Metalotionein, ağır metal detoksifikasyonunda önemli bir bileşen 

olarak kabul görmektedir. Diyet modelleri ve alınan besinler, metalotionein üretiminde 

değişikliklere neden olabilir. Örneğin Lamb ve ark. (2011) şerbetçiotu (Humulus lu-

pulus), nar (Punica granatum), kuru erik (Prunus domestica) kabuğu ve su teresinden 

(Nasturtium officinale) oluşan zengin bir gıda ile birlikte küçük bir klinik çalışma 
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yapmış ve bu müdahale ile metallotionein mRNA üretiminde % 54'lük bir artış oldu-

ğunu bildirmişlerdir [115,116,117]. 

Ağır metal maruziyeti ile bağırsak mikrobiyotası arasındaki karşılıklı ilişki onaylan-

mıştır. Ağır metal maruziyeti bağırsak mikrobiyotasının metabolizması ve işlevselli-

ğini değiştirir. Öte yandan bağırsak mikrobiyotası, ağır metallerin emilimini ve meta-

bolizmasını etkiler. Örneğin probiyotikler ağır metallerin fekal atılımını artırma ve ar-

dından bağırsak mikrobiyotasında ağır metallerin neden olduğu değişiklikleri tersine 

çevirme yeteneğine sahiptir. Ağır metallerin probiyotik detoksifikasyon mekanizması, 

metalik iyonların bakteri hücre duvarına bağlanması ve ardından biyoakümülasyon 

olarak tanımlanan hücre zarı geçişiyle bakterilerin içinde birikmesi yoluyla gerçekleş-

tirilir [118]. 

Çeşitli çalışmalar, doğal antioksidanların ağır metallerin toksik etkilerine karşı koyma 

gücünü göstermiştir. Bol miktarda flavonoid ve polifenol içeren doğal kaynaklardan 

elde edilen gıdaların insanlardaki metal toksisitesine karşı faydalı bir etkiye sahip ol-

duğu bulunmuştur. Ayrıca birçok bitkinin ve özütlerinin deney hayvanlarında ağır me-

tal kaynaklı toksisiteye karşı koruma sağladığı bildirilmiş olup bir sonraki bölümde 

detaylı incelemesi ele alınacaktır [119,120].     

2.1.6 Detoksifikasyonda beslenmenin düzenlenmesi ve tıbbi ve aromatik 

bitkilerin etkisi 

Besinlerin detoksifikasyon süreçlerinde yer alan metabolik yolların modülasyonun-

daki rolleri araştırılmış ve araştırılmaya devam edilmektedir. Bugüne kadar çeşitli ya-

yınlar, gıdalardan türetilen bileşenlerin vücuttan toksinlerin dönüşümü ve atılımı sü-

reçlerini modüle edebileceğini göstermek için hücre deneyleri, hayvan çalışmaları ve 

klinik çalışmalardan yararlanmıştır. Genel olarak bulgular belirli gıdaların, toksinlerin 

biyotransformasyonu ve eliminasyonuna yardımcı olmak için pozitif etki yaratabile-

ceğini veya uygun şekilde dengeleyebileceğini göstermektedir [121].   

Bitki ve doğal türevlerinin hastalıkların tedavisi için kullanımı insanlık tarihi kadar 

eskidir. Bitkiler, yeni ilaçların geliştirilmesine öncülük edebilecek antioksidan özellik-

lere sahip birkaç sekonder metabolit içerir. Bu antioksidanlar, serbest radikal oluşu-

munu veya serbest radikalin yayılmasını önler. Bazı besinler, sebzeler, meyveler, ba-

haratlar ve bitkiler bu özelliklere sahip bir veya daha fazla antioksidan içerir. Bu doğal 

antioksidanlar arasında oksidasyonu inhibe edebilen, serbest radikalleri 
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temizleyebilen, şelatör ve indirgeyici olarak işlev gören flavonoidler, fenolik bileşik-

ler, izoflavonlar, lutein ve likopen gibi karotenoidler ve tokoferoller bulunur. Bitkiler-

deki başlıca antioksidatif fenolik bileşikler dört önemli gruba ayrılabilir: 1) fenolik 

asitler (gallik, protochatechuic, kafeik ve rosmarinik asitler); 2) fenol diterpenler (kar-

nosol ve karnosik asit); 3) flavonoidler (kuersetin ve kateşin); ve 4) uçucu yağlar (öje-

nol, karbofil, timol ve mentol). Fenolik asitler serbest radikalleri yakalayarak antiok-

sidan özellik sergilerken, flavonoidler serbest radikalleri temizleyebilir ve ağır metal-

leri şelatlayabilir. Doğal polifenolik bileşiklerin serbest radikal temizleme özellikleri, 

flavonoid iskeleti üzerindeki serbest hidroksil gruplarının sayısına ve konumuna atfe-

dilebilir. Birden fazla hidroksil grubuna sahip olan flavonoidler, yalnızca bir hidroksil 

grubuna sahip olanlardan daha güçlü antioksidan özellik gösterir. Ek olarak, flavano-

idlerdeki orto-3,4-dihidroksi yapısının varlığı, antioksidatif aktiviteyi arttırır. Flavon-

lar ve bazı flavanonlar (naringenin gibi), 5-hidroksil ve 4-okso gruplarında metalleri 

seçici olarak bağlayabilir. Butillenmiş hidroksiyanozil (BHA), butillenmiş hidroksito-

luen (BHT) ve propil galat gibi bir aromatik halka içeren sentetik antioksidanlarda 

vardır [122,123,124,125,126]. 

Meyve ve sebzeler birçok flavonoid molekülünü içerir. Flavonoidlerin reaktif oksijen 

türlerini temizleme ve lipid peroksit üretimini azaltma yolu ile antioksidan enzimleri-

nin aktivitelerini etkileme yetenekleri de mevcuttur. Örneğin kırmızı üzüm (Ribes rub-

rum) kabuğunda bulunan elajik asitin Faz I enzim aktivitesini azaltırken birkaç Faz II 

enzimini indüklediği gösterilmiştir. Sarımsak (Allium sativum) yağı, biberiye (Rosma-

rinus officinalis), soya (Glycine max), lahana (Brassica oleracea) ve brüksel lahanası 

(Brassica oleracea var. Gemmifera), çeşitli Faz II enzim aktivitelerini indükleyebilen 

bileşikler içerir. Genel olarak, Faz II enzim aktivitesindeki bu artış, bir bireyde daha 

iyi detoksifikasyonu destekler ve Faz I - Faz II aktiviteleri arasında sağlıklı bir denge 

kurulmasına ve sürdürülmesine yardımcı olur. Ayrıca Faz II aktivitesindeki bu artış, 

meyve ve sebzelerin birçok kansere karşı koruyucu yeteneğini de kısmen açıklamak-

tadır. Yapılan bir çalışmada, önce antioksidanlarla (tokoferol ve askorbik asit) ön iş-

leme tabi tutulan sıçanların daha sonra hiperoksiye maruz bırakıldıklarında, kırmızı 

kan hücreleri ve akciğerlerinde CAT aktivitesinin arttığı görülmüştür. Elemental Fe 

mevcudiyeti de CAT aktivitesini etkiliyor gibi görünmektedir çünkü kırmızı kan hüc-

relerindeki CAT aktivitesi, demir eksikliği anemisi olan hastalarda normal bireylere 

göre %26 daha düşük bulunmuştur. Bu veri normal CAT aktivitesinin muhafaza 
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edilmesinde yeterli diyet demirine olan ihtiyacı açıkça ortaya koymaktadır. Çeşitli yi-

yecekler ve bitkisel besinler CYP1 aktivitesini değiştirir. İnsanlarda turpgillerin 

CYP1A1 ve 1A2 indükleyicileri olarak hareket ettiği ve hayvan çalışmalarında ise 

CYP1B1'in yukarı regülasyonunu sağladığını gösterilmiştir. Klinik çalışmalar ayrıca 

resveratrol ve resveratrol içeren gıdaların CYP1A1 enziminin arttırıcıları olduğunu 

göstermektedir. Bazı besinler CYP1 enzimlerinin hem indükleyicileri hem de inhibi-

törleri olarak hareket ediyor gibi görünmektedir. Örneğin; hayvanlarda diyetin 

%0.1'ine ilave edilen kurkuminin CYP1A1'i indüklediği gösterilmiştir ancak %1 zer-

deçal (Linum usitatissimum) içeren bir diyetin aynı enzimin inhibitörü olduğu görül-

müştür. Kuersetin ve brokoli (Brassica oleracea var. İtalica) tüketimi ile CYP2A6'nın 

indüksiyonuna ilişkin klinik kanıt mevcuttur. Hayvanlarda hindiba (Cichorium endi-

via) CYP2A enzimlerini indükler, biberiye ve sarımsak CYP2B aktivitesini artırabilir, 

resveratrol ve tere (Lepidium sativum) ile yapılan klinik çalışmalar CYP2D6 inhibis-

yonunu sağladığını göstermektedir. Su teresi ve sarımsak, insanlarda CYP2E1 inhibi-

törleridir. İn vivo kanıtlar ayrıca ellajik asit, yeşil ve siyah çay (Camellia sinensis), 

karahindiba (Taraxacum officinale) ve orta zincirli trigliseridlerin (MCT'ler) 

CYP2E1'i azaltabileceğini göstermektedir. Rooibos (Aspalathus linearis) çayı, sarım-

sak ve balık yağı, CYP3A, 3A1 ve 3A2'nin aktivitesini indükler.  CYP3A4’ün enzim-

ilaç etkileşimi potansiyeli, gıda-ilaç ve bitki-ilaç etkileşimlerinin uygulamasında bir 

miktar risk oluşturur. Greyfurt (Citrus aurantium) suyu belki de bu enzimin bilinen en 

iyi gıda inhibitörüdür. Kurkumin, 3A4 aktivitesini artırabilir. Deneysel kanıtlar, izoti-

yosiyanatların bir yandan sitokrom P450'yi inhibe ederek biyoaktivasyonu bozabildi-

ğini, diğer yandan ise faz II enzimlerini yukarı doğru düzenleyerek detoksifikasyonu 

uyardığını göstermektedir. Besinlerdeki biyoaktif bileşiklerle faz II enzimlerinin mo-

düle edilmesinin genetik nedenlerden dolayı enzim aktivitesi değişmiş hastalarda 

avantajlı bir durum olabileceği düşünülmektedir. Klinik ve gözlemsel çalışmalar bazı 

sebzelerin, resveratrolün ve turunçgillerin UGT enzimlerini indükleyen biyoaktif bile-

şiklere sahip olduğunu işaret etmektedir. Hayvan çalışmaları karahindiba, rooibos 

çayı, bal, biberiye, soya, ellagik asit, ferulik asit, kurkumin ve astaksantin dahil olmak 

üzere bazı besinlerin ve besin bileşenlerinin UGT aktivitesini artırma potansiyeli ol-

duğunu göstermektedir.  Bazı hayvan çalışmalarına göre kafein ve retinoik asit olası 

SULT indükleyicileridir. B6 vitamininin aktif formu olan piridoksal-6-fosfat, aynı za-

manda rekabetçi bir SULT inhibitörü olabilir. SULT enzim aktivitesi, tükenebilir inor-

ganik sülfat rezervine bağlıdır.  Bu nedenle, kükürt içeren bileşiklerin diyet kaynakları 
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yoluyla alınması enzim etkisi için substrat sağlayarak SULT fonksiyonunda önemli bir 

rol oynayabilir.  Allium cinsi sebzeler ve resveratrol, insanlarda GST'leri indükleme 

kabiliyeti gösterir. Ayrıca gözlemsel araştırmalar narenciye tüketimini artmış GST ak-

tivitesi ile ilişkilendirmektedir. İn vivo veriler ayrıca sarımsak, balık yağı, mor tatlı 

patates (Dioscorea alata), kurkumin, yeşil çay, rooibos çayı, elajik asit, biberiye, yağ 

ve genistein dahil olmak üzere birçok gıda ve gıda bileşeninin bu enzimlerin üst dü-

zenleyicileri olduğunu göstermektedir. Aksine yüksek doz kuersetin ve genistein inhi-

bitör etkiler göstermektedir.  Kurkuminoidler (zerdeçaldan), silimarin (deve dikenin-

den), folik asit ve alfa-lipoik asidin insanlarda tükenmiş GSH'yi geri kazandırdığı gös-

terilmiştir. Ayrıca B6 vitamini, magnezyum ve selenyum gibi çeşitli mikro besinler 

endojen glutatyon sentezini artırabilir. Bu nedenle metabolizmada diyet veya takviye 

yoluyla glutatyon durumunu iyileştirme potansiyelleri vardır. Metiltranferaz enzimi 

için besleyici kofaktörler; metiyonin, B12 vitamini, B6 vitamini, betain, folat ve mag-

nezyum gibi metil donörlerden oluşur. Bu bileşenler çeşitli besinlerden sağlanabilir. 

Diyetle alınan Mn ve Cu, SOD aktivitesini etkiler. Yapılan bir çalışmada Mn-SOD ve 

Cu / Zn-SOD aktiviteleri, manganezi yeterli ve eksik alan sıçanların karaciğerinde 60 

gün boyunca ölçülmüştür. Sonuçta, her iki grupta da Mn-SOD aktivitesi artmasına 

rağmen manganezi eksik alan sıçanlarda aktivite üç kat artarken yeterli alan sıçanlarda 

bu aktivitenin altı kat arttığı görülmüştür [127-144]. 

2002 yılında FAO ve WHO, probiyotikleri 'Yeterli miktarlarda uygulandığında konak-

çıya sağlık açısından fayda sağlayan canlı mikroorganizmalar' olarak tanımladı. Pro-

biyotik olarak Bacillus, Bifidobacterium, Enterococcus, Lactobacillus, Leuconostoc, 

Pediococcus, Propionic bakteri ve Streptococcus gibi birçok bakteri türü kullanılma-

sına rağmen, insanda en faydalı etkiler Lactobacillus ve Bifidobacteria ile görülmüş-

tür.  Çok sayıda çalışma, in vitro ve in vivo olarak Laktobacillus suşlarının antikarsi-

nojenisitesini ve antimutajenisitesini doğrulamıştır. Laktobacillus suşlarının kansero-

jen bileşikleri bağlama kapasitesine sahip olduğu belgelenmiş olup bu detoksifikasyon 

etkisi, kanserojen bileşiklerinin hücre konsantrasyonuna ve türlerine bağlıdır. Ayrıca 

Lactobacillus probiyotik türleri ağır metallerle bağlanabilir ve ağır metal detoksifikas-

yonu için faydalıdır [145]. 

Bitkilerde yaygın olarak bulunan flavonoidler, antosiyaninler ve flavonoller Cd kay-

naklı toksisitelere karşı koruyucu etkiler göstermektedir. Flavonoidler kadmiyum ile 

şelat yaparlar, böylece kadmiyumun biyoakümülasyonu ve diğer faydalı metal 
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iyonlarının miktarlarının değiştirilmemesi sağlanır. Roopha ve Padmalathat (2012); 17 

bitkisel ürün karışımının deney hayvanlarında Cd toksisitesi üzerindeki etkisini araş-

tırmış ve bitkisel karışımdaki bileşiklerin sinerjik etki yaparak antioksidan enzimlerin 

kadmiyum kaynaklı inhibisyonunu tersine çevirdiğini ortaya koymuştur. 2015 yılında 

Dua ve ark. iki bitkinin; su ıspanağı (Ipomoea aquatica) ve Enhydra fluctuans'ın, ok-

sidatif savunma ve antiapoptotik mekanizmalarına odaklanarak Cd kaynaklı toksisite 

üzerindeki etkilerini araştırmış ve kadmiyum alımı sonucu değişen vücut parametrele-

rinin tersine çevrildiğini göstermişlerdir. Başka bir çalışmada Kim ve ark. (2014), 

Dendropanax morbifera özütünün böbreklerden kadmiyum atılımını desteklediğini ve 

sıçanlarda antioksidan seviyelerini yükselterek Cd kaynaklı oksidatif hasarı önlediğini 

göstermiştir. Xia vd. (2010), Smilax glabra ekstraktının Pb kaynaklı oksidatif stres ve 

Pb toksisitesi üzerindeki koruyucu etkilerini göstermiştir. Köri (Murraya koenigii) 

yaprakları, Cd kaynaklı kardiyak toksisiteye karşı koruma sağlayan antioksidan ve po-

tansiyel şelatör olarak işlev gören flavonoidler ve fenoller içerir. Üzüm (Vitis vinifera) 

gibi meyveler de Cd toksisitesine karşı koruma sağlar. Domatesin (Solanum lycoper-

sicum) ağır metal iyonlarına maruz kaldığında metal şelatlayıcı proteinler ürettiği bil-

dirilmiş ve oral uygulamasının, sıçan karaciğerinde Cd, Pb ve Hg birikimini önemli 

ölçüde azalttığı gösterilmiştir. Moringa oleifera, Pb kaynaklı toksisiteyi azaltmıştır. 

Bir alg olan spirulina’nın (Spirulina platensis), antioksidan potansiyeli sayesinde Cd 

aracılı genotoksik etkileri önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir. Biberiyedeki bir poli-

fenol olan rosmarinik asit, her biri iki -OH grubuna sahip iki aromatik halkası saye-

sinde hidrojen ve ağır metalleri şelatlama kapasitesine sahiptir [146-156]. 

Yemeklerde kullanılan bazı baharatların, şifalı otların ve diğer bileşenlerin mikotok-

sinleri detoksifiye ettiği yapılan araştırmalar ile görülmüştür. Bir çalışmada Asya mut-

fağında baharat olarak yaygın bir şekilde kullanılan ajwan (Trachyspermum ammi) 

özü’nün aflatoksinleri yok ettiği görülmüştür. Ocimum tenuiflorum’un özleri oda sı-

caklığında bile aflatoksinleri detoksifiye etmiş ve vasaka (Adhatoda vasica) yaprakla-

rının sulu özleri 37 ° C'de ve bir saat sonra AFB1'i tamamen detoksifikiye etmiştir. 

Probiyotiklerden  L. plantarum’un fermente meyve suyunda Patulin kontaminasyo-

nunu azaltabildiği hatta ortadan kaldırabildiği gösterilmiş bu nedenle Patulin toksisi-

tesini azaltmak için günlük destek olarak kullanılabileceği düşünülmüştür 

[157,158,159]. 
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Sarımsak (Allium sativum), tıbbi özelliklerinden sorumlu olan organo-kükürt bileşikler 

içermektedir. Kükürt içeren bileşiklerden allisin, antimikrobiyal özelliklere sahiptir ve 

diğer kükürt bileşenleri ile birlikte sarımsağın karakteristik kokusundan sorumludur. 

Sarımsağın antikanser aktiviteye sahip olduğu kardiyovasküler hastalık (antihiperko-

lesterolemi, antikoagülan ve antihipertansif) riskini azalttığı ve yüksek selenyum içe-

riği ile hücreleri serbest radikallere karşı koruyarak vücudun antioksidan savunma sis-

teminin sürdürülmesine yardımcı olduğu bilinmektedir. Sarımsak özütü, sıçanlarda Pb 

kaynaklı oluşan nöral, hepatik, renal ve hematik toksisiteyi hafifletir ve bu özütün doku 

kültürü modellerini Cd kaynaklı mitokondriyal hasar ve apoptoza karşı koruduğu gös-

terilmiştir [164-168]. 

Zencefil (Zingiber officinale), dünyanın farklı bölgelerinde artrit, soğuk algınlığı, bo-

ğaz ağrısı, ateş, kramplar, kabızlık ve diğer birçok rahatsızlığın tedavisinde kullanıl-

makla birlikte antimikrobiyal, antiinflamatuar, antiemetik, sito-koruyucu ve antioksi-

dan özelliklere sahiptir. Ana bileşenleri arasında gingeroller, polifenoller, monoterpe-

noidler, flavonoidler ve tanenler bulunur. Karakteristik kokusundan ökaliptol gibi mo-

noterpenoidler sorumluyken keskin tadı gingerol olarak bilinen homolog bir fenol se-

risinden kaynaklanmaktadır. Zencefil, Pb bağlı toksisitenin tedavisinde hem antioksi-

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

Yeşil çay; epigallokateşin gallat, epikateşin gallat, epigallokateşin, epikateşin, gallo-

kateşin ve kateşin gibi polifenollere sahiptir. Kateşinler hem hidroksil hem de süpe-

roksit radikallerini, lipit serbest radikallerini ve peroksil radikallerini temizler. Yeşil 

çay, aktif bileşeni olan kateşinler sayesinde Pb ve Cd toksisitesine karşı koruma sağlar. 

Örneğin kurşuna maruz kalan HepG2 hücreleri ile yapılan in vitro çalışmalar, yeşil çay 

ektresinin hücre canlılığını artırdığı, lipid peroksidasyonunu azalttığı ve hücre akış-

kanlığını koruduğu görülmüştür. Ayrıca, yeşil çay ekstresi ile yapılan tedavinin kan-

daki Pb seviyelerini ve kurşunun neden olduğu nörotoksisiteyi azalttığı bildirilmiştir 

[171,172,173]. 

Kişniş olarak da bilinen Coriandum sativum; Akdeniz, Hint ve Güney Asya mutfa-

ğında kullanılan bir baharattır. Kişniş antioksidan özellikleri ile serbest radikal temiz-

leme yeteneklerine sahip bileşikler içerir. Bileşenleri arasında kafeik asit, klorojenik 

asit, vanillik asit, p-kumarik asit, ferulik asit ile kuersetin, kaempferol gibi flavonoidler 

ve acacetin gibi fenolik bileşikler bulunur. Kişniş ile yapılan hayvan çalışmalarında 

kişnişin (tohum), kandaki kurşun seviyelerinde düşüş, hematolojik parametrelerde 
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iyileşme ve ayrıca hepatotoksisiteden sorumlu biyokimyasal parametrelerde azalma 

sağladığı görülmüştür. Antioksidan etkileri karaciğer ve böbrekte SOD, CAT ve GPx 

düzeylerini artırır ve lipid peroksidasyonu düşürmektedir. Kişniş yapraklarının insan-

larda, diş amalgamının çıkarılmasını takiben Hg atılımını arttırdığı bildirilmiştir 

[174,175]. 

Soya proteinleri, gıda endüstrisinde kullanılan hem yüksek besin değerine sahip hem 

de ucuz bir protein kaynağıdır. Soya proteini hidrolizatlarının antihipertansif, hipoko-

lesterolemik, antiobezite, antioksidan, antikanser ve immünomodülatör gibi çeşitli te-

rapötik etkileri vardır. Ağır metaller için doğal detoksifikiye edici maddeler olarak 

soya proteini hidrolizatlarından tiyol içeren peptitler (TCP'ler) elde edilir. Bol mik-

tarda sistein kalıntısı içeren bu peptitlerin ağır metallere yüksek kararlılık ile bağladık-

ları bilinmektedir. TCP'lerin ağır metal birikimi ile ilişkili hastalıkları kontrol etmek 

ve yönetmek için fonksiyonel gıda formülasyonlarının bileşeni olarak kullanılabile-

ceği düşülmektedir [176,177,178]. 

Enginar (Cynara scolymus), Akdeniz'in ılıman kuşak bölgesinde yetiştirilen bir bitki-

dir. Enginarın bileşenleri arasında flavonoidler, fenolik bileşenler, proteinler ve mine-

raller bulunur. Farmakolojik olarak idrar söktürücü, antimikrobiyal, antifungal ve an-

tikanser etkileri mevcuttur. Doğal bir antioksidandır dolayısıyla serbest radikalleri te-

mizleyebilir ve lipid peroksidasyonunu azaltabilir. Enginarın oksidatif stresin neden 

olduğu doku hasarını koruduğu ve Pb bağlı toksisite durumunda ve çeşitli metabolik 

hastalıklarda antioksidan sistemi eski haline getirdiği bildirilmiştir. Yapılan bir çalış-

mada, sıçanların enginar yaprağı ekstresi ile tedavisinin; oksidatif stres hasarında, ba-

ğışıklık baskılanmasını önlemede ve Cd neden olduğu hematolojik rahatsızlıklarda 

azalmaya neden olduğunu bildirmiştir [179,180,181]. 

Mango (Mangifera indica) meyvesi Fe şelatlayıcı, radikal süpürücü özelliklere sahiptir 

ve esas olarak magniferin olarak bilinen glukosilksantondan oluşur. Hepatositleri, len-

fositleri, nötrofilleri ve makrofajları oksidatif stresten koruduğu bulunmuştur. Mangi-

ferin'in Cd kaynaklı toksisiteye karşı in vivo ve in vitro sitoprotektif etkiler sergilediği 

gösterilmiştir [182,183]. 

Kuersetin; sebzelerde, meyvelerde, bitkilerde ve bazı içeceklerde (çay, kahve, kırmızı 

şarap) doğal olarak bulunan bir flavonoidtir. Biyolojik aktiviteleri arasında antienfla-

matuvar, antikanser, antivirüs ve antibakteriyel etkisi mevcuttur. Kuersetin, serbest 
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radikalleri temizleyebilir ve ağır metallerin doğal bir şelatörüdür. Kuersetin’in elma, 

soğan, çay, ginkgo ve karabuğday gibi diğer flavonoidlerle zenginleştirilmiş diyetlerle 

birlikte takviye edilmesi vücuttaki serbest radikallerin ve ağır metal iyonlarının uzak-

laştırılmasına katkıda bulunabilir. Kuersetin'in ayrıca, tek başına veya bir tiyol şelatör 

ile kombinasyon halinde uygulanmasının Ar maruziyetinin neden olduğu serbest radi-

kalleri temizleyebildiği bildirilmiştir [184,185,186]. 

Çörek otu (Nigella sativa) yağının güçlü antioksidan özellikler içerdiği bu nedenle vü-

cudun beyin ve böbrek gibi hayati organlarını oksidatif hasarlardan koruyabileceği ve 

sızma zeytinyağları ile birlikte özellikle mesleki olarak maruz kalınan Cd toksisitesini 

hafifletmek için kullanılabileceği bildirilmiştir [187].  

Tıbbi ve aromatik bitkilerin ve/veya etkili bileşiklerin ve probiyotiklerin detoksifikas-

yon etkisi Tablo 2.1’de gösterilmektedir. 

Tablo 2.1: Tıbbi ve aromatik bitkilerin ve/veya etkili bileşiklerin ve probiyotiklerin 

detoksifikasyon etkisi. 

 Bitki / Etkili Bileşik ve Probiyotik 

Faz I Detoksikasyon Enzim İnhibisyonu Enzim İndüksiyonu (regüle) 

 Elajik asit, Turpgiller, Zer-

deçal, Resveratrol, Tere, Sa-

rımsak, Su teresi, Yeşil çay, 

Siyah çay, Karahindiba, 

Greyfurt suyu 

 

Turpgiller, Resveratrol, Kurku-

min, Kuersetin, Brokoli, Hin-

diba, Biberiye, Sarımsak, Roo-

ibos çayı 

Faz II Detoksifikasyon Enzim İnhibisyonu Enzim İndüksiyonu (regüle) 

 Kuersetin, Genistein Elajik asit, Sarımsak yağı, Bi-

beriye, Soya, Lahana, Brüksel 

lahanası, Resveratrol, Turunç-

giller, Karahindiba, Rooibos 

çayı, Ferulik asit, Kurkumin, 

Astaksantin, Kafein, Allium 

cinsi bitkiler, Silimarin, Kişniş 

 

Ağır Metal Detoksifikasyonu Lactobacillus probiyotik türleri, Ipomoea aquatica, Enhydra 

fluctuans, Dendropanax morbifera özütü, Smilax glabra ekst-

raktı, Köri yaprağı, Üzüm, Domates, Moringa oleifera, Spiru-

lina, Rosmarinik asit, Sarımsak özütü, zencefil, Yeşil çay, Kiş-

niş yaprağı, Soya proteini hidrolizatları, Enginar ve enginar 

yaprak ekstresi, Mango ve mangiferin, Kuersetin, Çörek otu 

yağı 

 

Mikotoksin Detoksifikasyonu Ajwan özü, Ocimum tenuiflorum özü, Vasaka özü, Lactobacil-

lus plantarum 
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2.2 Kolesterol 

2.2.1 Kolesterol ve metabolizması 

Kolesterol, hayvan dokularında bulunan başlıca steroldür. Memelilerde kolesterol, 

hücrelerin normal işleyişi için temel bir bileşen olarak hayati bir rol oynar. Metaboliz-

mada, hücre zarlarının yapısal bir bileşeni olmaktan birkaç steroid hormonunun ön-

cüsü olmaya kadar değişen görevleri vardır. Kolesterolün hücre zarlarındaki işlevi ge-

nelde membranın akışkanlığı ile ilgilidir. Kolesterol biraz katı yapıda olduğu için (zar-

ların yapısındaki fosfolipidlerden daha katı), daha yüksek kolesterol içeriğine sahip 

zarlar daha katı ve dolgulu olma eğilimindeyken, daha az kolesterolü olanlar daha sıvı 

olmaktadır. Ayrıca kolesterol, endositoz gibi diğer zar süreçlerinde de önemlidir. Ko-

lesterol; safra asitleri, D vitamini ve çeşitli steroid hormonları gibi çeşitli bileşiklerin 

biyosentezinde öncü görev görür [188]. 

Kolesterol, özellikle kardiyovasküler hastalıklarla ilişkisi nedeniyle sağlık ve bes-

lenme camiasında kötü bir üne kavuşmuştur. Dünya sağlık örgütü (WHO), 2030 yılına 

kadar kardiyovasküler hastalıkların dünyada yaklaşık 23,6 milyon insanı etkileyen 

önemli bir ölüm nedeni olacağını öngörmektedir. Serebrovasküler hastalıklar gibi çe-

şitli kalp rahatsızlıkları ile ilişkisine rağmen, kolesterol yaşam için elzemdir ve kaçı-

nılması gereken kötü bir bileşik olarak algılanmamalıdır [189]. 

Kolesterol bir lipit olduğu için su bazlı olan kan dolaşımında çözülemez. Bu sorunu 

çözmek için kolesterol ve diğer yağlar dolaşımda lipoproteinler adı verilen protein 

kaplı moleküler yapılar ile taşınır. Kolesterol ve lipoprotein birleşmesinde kullanılan 

proteinler apolipoproteinler olarak bilinir. Lipoprotein içindeki protein miktarının li-

pidlere (kolesterol ve diğerleri) oranı yüksek olduğunda, yüksek yoğunluklu lipopro-

tein (HDL) veya halk arasında iyi kolesterol olarak adlandırılır. Öte yandan bu oran 

küçük olduğunda, yani daha yüksek bir lipid içeriği olduğu zaman, buna düşük yoğun-

luklu lipoprotein (LDL) veya halk arasında kötü kolesterol denir. Yüksek kolesterol 

seviyeleri özellikle, kandaki LDL kolesterol (LDL-C) konsantrasyonu yüksek ve HDL 

kolesterol (HDL-C) konsantrasyonu düşük olduğunda tehlikelidir. Yüksek LDL-C se-

viyeleri, hem iskemik kalp hastalığının hem de serebrovasküler hastalıkların ana ne-

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

Vücudumuzda bulunan tüm kolesterol, iki farklı kaynaktan ortaya çıkar: Hücreleri-

mizde sentezlenebilir veya belirli besinlerin tüketilmesi yoluyla elde edilebilir. 
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Kolesterolün diyet yoluyla alımı, sentezinin ve emiliminin düzenlenmesini etkiler. Az 

miktarda kolesterol tüketilmesi emilim ve sentezini artırırken diyetle alım düzeyi yük-

sek ise atılım hızı artacak ve sentez oranı düşecektir. Kolesterol sentezindeki ilk adım, 

asetattan mevalonat oluşumudur. Tiyolaz enzimi ve HMG-CoA redüktaz aktivileri ile 

oluşan mevalonat daha sonra aktive edilmiş izoprene dönüştürülür. Bir dizi ardışık ak-

tive edilmiş izopren yoğunlaşmasının ardından, 30 karbonlu bir molekül olan skualen 

oluşur. Skualen, tüm steroidlerin biyokimyasal öncüsüdür. Kolesterol oluşturmak için 

skualen, başlangıçta dört halkalı bir bileşik olan lanosterole dönüştürülür ve birkaç 

ardışık reaksiyondan sonra nihayet kolesterol biyosentezi tamamlanır [192].  

2.2.2 Serum lipid hedefleri ve farmakolojik olmayan tedavi yaklaşımları 

Tüm yetişkinlerde en az 5 yılda bir açlık veya tokluk lipoprotein profili ölçülmelidir. 

LDL-C <100 mg / dl (~ 2.5 mmol / l) seviyeleri, düşük koroner kalp hastalığı riski ile 

ilişkilidir. Bu değer, kardiyovasküler hastalık veya diğer risk faktörlerinin yokluğunda 

optimal değer olarak kabul edilir. Şonuç olarak mevcut kılavuzlar, koroner kalp has-

talığı için düşük ve orta derecede riskli hastalarda <115 mg / dl (~ 3.0 mmol / l) LDL-

K seviyelerine ulaşılmasını önermektedir. LDL-C tedavi hedefi, yüksek risk altındaki 

hastalar için <100 mg / dl (~ 2.6 mmol / l) ve çok yüksek risk altındaki hastalar için 

<70 mg / dl (~ 1.8 mmol / l) 'dir. Yüksek riskli kişiler; geçici iskemik atak, iskemik 

inme, aterosklerotik periferik arter hastalığı, sklerotik hastalıklar ve aterosklerotik kar-

diyovasküler hastalık gibi hastalıklara sahip olan veya daha önceden bu hastalıklara 

ait geçmişi olan bireyleri içerir. Yüksek riskli olduğu düşünülen diğer hasta popülas-

yonları arasında diabetes mellitus, kronik böbrek hastalığı (evre ≥ 3) ve ailesel hiper-

kolesterolemisi gibi çok yüksek düzeyde bireysel risk faktörleri olan hastalar da bu-

lunmaktadır [193,194,195]. 

Optimal veya optimale yakın olan, sınırda olan ve yüksek risk taşıyan serum lipid kon-

santrasyonları Tablo 2.2’de gösterilmektedir [196].  
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Tablo 2.2: Optimal veya optimale yakın olan, sınırda olan ve yüksek risk taşıyan se-

rum lipid konsantrasyonları [196]. 

 

 

Lipid 

 

Optimal / optimale 

yakın serum lipid 

konsantrasyonları 

 

Sınırdaki serum li-

pid konsantrasyon-

ları 

 

 

Yüksek risk taşıyan 

serum lipid kon-

santrasyonları 

TC, mg/dl <200 200-239 240 

HDL-C, mg/dl 60 (negatif risk fak-

törü) 

40-59 (erkek) 

50-59 (kadın) 

<40 erkek 

<50 kadınb 

LDL-C, mg/dl  <100 optimal                    

(100-129 optimale ya-

kın) 

<150 

130-159 160-189 yüksek 

190 çok yüksek 

TGa, mg/dl <150 150-199 200-499 yüksek 

500 çok yüksek 

Apo B, mg/dl <90 (koroner arter has-

talığı riski altında 

olanlar) 

<80 (koroner arter has-

talığı olanlar veya di-

yabet artı 1 ek risk 

faktörü) 

 

  

Kısaltmalar: apo, apolipoprotein; HDL-C, yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-C, düşük yoğunluklu 

lipoprotein kolesterol; TC, toplam kolesterol; TG, trigliseritler. 
a Hem sınırda hem de yüksek riskli değerler, ailesel kombine dislipidemi veya diyabetik dislipidemiyi göstere-

bilir; >1000 değerler, pankreatit için yüksek bir risk olduğunu gösterir. 
b Kadınlarda yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterolün orta derecede düşmesi, insülin direnci sendromunun 

göstergesi olabilir.  

Hiperkolesterolemi şu anda beslenme ve farmasötik terapilerin bir kombinasyonu ile 

tedavi edilmektedir. Genellikle, toplam kolesterol ve LDL-C seviyelerini istenen sevi-

yeye düşürmek için birden fazla farmasötik ajan ve beslenme tedavisi gereklidir. Safra 

asidi sekestratları, niasin ve statinler gibi ilaçlar genellikle hiperkolesterolemi ve ate-

rosklerozu tedavi etmek için kullanılır. Bununla birlikte, bu bileşiklerin birkaçının uy-

gulaması hastaların yaşayabileceği çok sayıda yan etki ile sınırlı olmaktadır. Örneğin 

Avrupa Ateroskleroz Derneği (EAS) konsensüs belgesine göre, bir dizi gözlemsel ça-

lışma statinlerle ilişkili, özellikle kas-iskelet ve gastrointestinal bozuklukları gibi 

olumsuz yan etkiler bildirmiştir. Bu nedenle, kolesterol seviyelerini düşüren terapötik 

maddelere olan ihtiyaç hala mevcuttur [197,198,199]. 

Farmakolojik olmayan tedavinin her zaman lipid düşürücü tedaviye eşlik etmesi ge-

rekmektedir. Hiperkolesterolemi için uygulanması gereken yaşam tarzı değişiklikleri; 

doymuş yağ oranı düşük bir diyeti (günde toplam enerjinin < % 7 doymuş yağ, <% 1 

trans yağ ve <300 mg kolesterol), orta veya yüksek yoğunluklu fiziksel aktiviteyi (≥ 
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150 dakika / hafta) ve aşırı kilolu veya obez kişilerde kilo kaybını (vücut ağırlığının % 

5-10'u) içerir. Ayrıca aktif veya pasif tütün içiciliğinden de kaçınılmalıdır 

[200,201,202]. 

Sağlıklı beslenme düzeninin önemli ölçüde azalmış kardiyovasküler hastalık risk fak-

törü ile ilişkili olduğunu belgelemiştir. Bu sebeple tek bir besine veya yiyeceğe odak-

lanmak yerine, bireyler genel diyetlerini iyileştirmeyi hedeflemelidir. Amerikan Kalp 

Derneği (AHA) yüksek oranda meyve, sebze, tam tahıllar, az yağlı süt ürünleri, kümes 

hayvanları, balık ve kuruyemiş içeren bir diyet önermektedir. Aynı zamanda kırmızı 

et ve şekerli yiyecek ve içecek tüketiminin sınırlandırılmasını tavsiye eder. "Hipertan-

siyonu Durdurmak için Diyet Yaklaşımları" (DASH) ve "Akdeniz Diyeti" dahil birçok 

diyet modeli bu önerilere uymaktadır [203,204,205]. 

Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA), çoklu doymamış omega-3 yağ asitlerinden 

dokosahekzainoik asit (DHA) ve eikosapentaenoik asitin (EPA), en az 2 g / gün alımı-

nın normal kan TG seviyelerini muhafaza etmeyi sağladığını söylemektedir. AHA ise 

serum TG seviyelerini %25–30 oranında düşürmek için günde 2 ila 4 g EPA / DHA 

alınması gerektiğini belirtmiştir. Çoklu doymamış omega-3 yağ asitleri, hem hayvan-

larda (balık, kril, yumurta, kalamar) hem de bitkisel (yosun, keten tohumu, ceviz, ye-

nilebilir tohumlar, adaçayı tohumu) kaynaklarda mevcuttur. Nispeten sık görülen 

ağızda bıraktığı balık tadına ve ara sıra karın rahatsızlığına rağmen, tüm kılavuzlar 

çoklu doymamış omega-3 yağ asitlerinin yüksek güvenliği konusunda hemfikirdir 

[206]. 

Probiyotiklerin de kolesterol metabolizması üzerine etkileri mevcuttur. Mevcut veri-

lere dayanarak, kolesterol üzerine en iyi sonuçların Lactobacillus suşları ile elde edil-

diği görülmektedir. Dahası, Lactobacillus türü bakteriler laktoz intoleransının hafifle-

tilmesi, bazı diyare türlerinin tedavi edilmesi, immün sistemin kuvvetlendirilmesi, 

kanserin önlenmesi ve kolesterol seviyelerinin düşürülmesi gibi özelliklere sahiplerdir. 

Diyet yoluyla alınan kolesterolün emilimi temel olarak ince bağırsakta gerçekleşir bu 

sebeple bağırsakta kolesterol azaltıcı yeteneğe sahip belirli Lactobacillus türlerinin se-

rum kolesterol seviyelerinin kontrol edilmesinde etkili olabileceği bildirilmektedir. 

Laktik asit bakterileri tarafından serum kolesterol konsantrasyonlarının azaltılması 

üzerine yapılan çalışmaların olumlu sonuçları neticesinde probiyotiklerin bu alanda 

kullanılmasına ilişkin ilgi gün geçtikçe artmaktadır. Ayrıca probiyotik tüketiminin gü-

venli olduğu ve ciddi yan etkiler içermediği de kabul edilmektedir [207,208,209]. 
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Yaşam tarzı değişikliklerinin LDL-C azalmaları üzerine etkisi çoğunlukla %5 ila %15 

aralığındadır, bu oranlar uzun bir süre sürdürülürse anlamlı kardiyovasküler hastalık 

riski azalması ile sonuçlanabilir. Aterojenik kolesterol hedeflerine ulaşmak için yeterli 

ilerleme kaydedilmezse, lipid düşürücü nutrasötiklerin tek başına veya farmakolojik 

terapi ile kombinasyon halinde kullanılması dikkate alınabilir [210,211]. 

2.2.3 Hipokolesterolomik etkili tıbbi ve aromatik bitkiler ve nütrasötikler 

Nutrasötikler ve fonksiyonel gıdalar, özellikle kan kolesterol seviyesi orta derecede 

yüksek olan hiperkolesterolemik kişilerde plazma total kolesterol (TC), LDL-C ve 

trigliseriti (TG) düşürmek için olası destekleyici tedaviler olabileceklerini göstermiş-

tir. Özellikle, nispeten oldukça fazla epidemiyolojik ve klinik veri, statinlere tolerans 

göstermeyen hastalarda kanıtlanmış lipid düşürücü etkiye sahip birçok nutrasötik mad-

denin tolere edilebilirliğini ve güvenliğini desteklemektedir. Ayrıca çok yaşlı hastalar 

(özellikle 75 yaşın üzerindekiler) veya sarkopenili hastalar, ve halihazırda statin ve / 

veya ezetimib ile tedavi edilen ve hedeflenen LDL-C düzeyine ulaşmamış hastalar için 

de nütrasötik kullanımı endike gibi görünmektedir [212,213,214,215,216]. 

Bitki sterolleri ve stanolleri: Hemen hemen tüm bitki kaynaklarında (özellikle bitki-

sel yağlar, sert kabuklu yemişler, tohumlar ve baklagiller) bulunan bitki sterolleri ya-

pısal olarak kolesterole benzer. Bitkisel kaynaklar ayrıca sterollerin doymuş türevleri 

olan β-sitostanol, kampestanol ve stigmastanol gibi bitki stanolleri içerir. Bitki sterol-

leri ve stanolleri eksojen kolesterolün intestinal emilimini azaltarak LDL-K'yı düşürür. 

Ayrıca asil-CoA: kolesterol O-asiltransferaz (ACAT) enzimini inhibe ederek emilen 

kolesterol miktarını %30'dan % 50'lere kadar düşürmektedir. Fakat bitki sterolleri ve 

stanolleri son derece düşük biyoyararlanıma sahiptir. Bitki sterolleri ve stanolleri için 

en iyi taşıyıcılarından ikisinin, yüksek tekli doymamış yağ asidi ve omega-3 içeriği 

nedeniyle kolza tohumu veya kanola yağı olduğu gösterilmiştir [217,218,219,220]. 

Bitki sterolleri ve stanollerinin lipid düşürücü etkisi doza bağlıdır. Günde 3 g'a kadar 

olan dozlarda, stanoller ve steroller arasında kolesterolemi üzerinde etkinlik açısından 

hiçbir fark yoktur. LDL kolesterolü düşürmeyi sürdürmek için bireylerin, tıpkı lipid 

düşürücü ilaçları kullandıkları gibi bunları da günlük olarak tüketmeleri gerekir. Genel 

olarak günde yaklaşık 2 g bitki stanol / sterol alımlarında maksimum etkiler gözlen-

miştir. Sonuç olarak, bitki sterolleri ve stanolleri hiperkolesterolemili hastalarda 
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ortalama %8-12 oranında LDL-C azalmasını sağlar. Ayrıca düzenli kullanım açısından 

yüksek güvenlik profili göstermişlerdir [219,220,221]. 

Çözünür lifler: Diyet lifleri, gastrointestinal sistemde enzimatik sindirime dirençli 

çeşitli bitkisel kökenli maddeler için yaygın olarak kullanılan bir terimdir. Son birkaç 

yıldır bazı çalışmalar pektin, guar zamkı, müsilaj, yulaf ve pisilyum gibi çözünür lif-

lerin lipid düşürücü özelliklerine odaklanmış ve TC ve LDL-C’da bir azalma olduğunu 

göstermiştir. Çözünür liflerle elde edilen kolesterol azalması verileri değişkendir ve lif 

tipine, uygulanan dozlara, çalışmanın boyutuna ve uygulanan farklı diyet tipine bağlı 

olmakla beraber bu değişim genellikle yulaf bazlı lifler ve pisilyum için %3-17, pektin 

için % 5-16 ve guar zamkı için % 4-17 oranlarındadır. β-glukan farklı bitki hücreleri-

nin, bakterilerin, alglerin, mantarların ve mayaların duvarlarından türetilen çözünür bir 

liftir. β-glukan yüksek viskoziteye sahiptir ve bu da lipit düşürücü etki sağlar. Hiper-

kolesterolemik bir popülasyon ile yapılan bir meta analizde, β-glukan tüketiminin 

LDL-C'yı önemli ölçüde düşürdüğü bununla birlikte HDL-C ve TG'de önemli bir de-

ğişim oluşturmadığı görülmüştür. EFSA’ya göre bu etkinin elde edilmesi için günde 

en az 3 g β-glukan tüketimi gereklidir. Literatürdeki çalışmalarda herhangi bir yan etki 

bildirilmemiştir. Glucomannan, Amorphophallus konjac’tan elde edilen ve genellikle 

konjak kökü olarak da adlandırılan bir çözünür liftir. Yapısal olarak glukomannan, 1,4-

glikozidik bağlarla bağlanan glukoz ve mannozdan oluşan bir polisakkarittir. Diğer 

liflerden farklı olarak glukomannan safra asitlerini bağlayarak etki etmez, ancak jeju-

numda kolesterol emilimini ve ileumdaki safra asitlerinin emilimini azalttığı ayrıca 

apolipoprotin B (ApoB) ve plazma LDL-C seviyelerinde iyileşmeler sağladığı görül-

mektedir. Dahası, kolesterolü safra asitlerine dönüştüren bir enzim olan 7α-hidroksi-

lazın aktivitesini de arttırır. Genel olarak, glucomannan tüketimi ciddi yan etkilere ne-

den olmaz; çoğu yan etkiler ishal, şişkinlik ve abdominal rahatsızlık gibi gastrointes-

tinal sistem ile ilgilidir. Bununla beraber glukomannan belirli ilaçların, özellikle lipo-

filik ilaçların, E vitamininin, kalsiyum ve diğer minerallerin emilimini engelleyebilir 

[222-229]. 

Kırmızı maya pirinci: Kırmızı maya pirinci, pirinçte (Oryza sativa) belirli bir maya-

nın (genel olarak Monascus purpureus, M. pilosus, M. floridanus veya M. ruber) fer-

mantasyonu ile elde edilen bir nutrasötiktir. Kırmızı maya pirinci şeker (% 25-73, özel-

likle nişasta), proteinler (% 14-31), su (% 2-7), yağlı asitler (% 1-5), pigmentler (rub-

ropunktamin, monokorubramin gibi), steroller, izoflavonlar ve monakolin gibi 
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poliketidler içerir. Yapısal olarak lovastatine özdeş olan monakolin K (MonK) da dahil 

olmak üzere çeşitli monakolin türleri tanımlanmıştır. Kırmızı maya pirincinin ana ko-

lesterol düşürücü etki mekanizması, kolesterol sentezi üzerindeki tersine çevrilebilir 

inhibitör etkisinden kaynaklanmaktadır. Özellikle orta derecede yüksek kolesterolü 

olan hastalarda LDL-C üzerindeki etkileri nedeniyle kırmızı maya pirinci tüketilmesi 

önerilebilir. Mevcut kanıtlara dayanarak EFSA, maximum günlük doz olarak 10 mg 

MonK içeren kırmızı maya pirinci uygulamasını doğrular. Bununla birlikte, Avru-

pa'daki bazı Ulusal Düzenleyici Kurumlar, son zamanlarda güvenlik amacıyla daha 

düşük dozlarda MonK kullanılmasını önermişlerdir [230,231,232]. 

Sarımsak (Allium sativum): Sarımsak (Allium sativum), birçok sağlık yararı ile bili-

nen bir besindir. Sarımsakta bulunan en önemli moleküllerden biri allisin’dir (dialil 

tiyosülfinat). Allisin, sarımsağın lipid düşürücü etki mekanizmasından sorumlu kim-

yasal maddelerden biri olabilir. HMG-CoA redüktaz, skualen-monoksilaz ve asetil-

CoA sentetaz enzimlerinin bir inhibitörü olmasının yanı sıra allisinin, kolesterolün en-

dojen sentezi için mevcut olan asetil-CoA'yı düşürmesi de mümkündür. 6 g / gün do-

zunda tüketilen sarımsak (allisin yüzdesine bağlı olarak) hafif kolesteroleminin teda-

visinde yararlı olabilir. Sarımsağın yan etkileri çoğu gastrointestinal sistem üzerinde 

olmakla beraber genellikle minimaldir [233,234]. 

Bergamot (Citrus bergamia R.): Bergamot meyvesinin bileşimi diğer turunçgillerden 

farklıdır ve özellikle flavonoidler (neoeriositrin, neohesperidin, naringin, rutin, neo-

desmin, rhoifolin, poncirin gibi) bakımından zengindir. Bermagot meyvesinin kabuk 

ekstratı kolesterol esterlerinin oluşumunu azaltarak ve kolesterolün kanda taşınmasını 

sınırlayarak statin görevi görür. Bergamot meyvesi ayrıca LDL-C’nın oksidasyonunu 

inhibe eder. Ayrıca bergamot meyvesi, kolesterolün fekal atılımını artırması ve bağır-

sak emilimini azaltması da mümkündür. Bergamot ile yürütülen klinik çalışmalar, 500 

ile 1500 mg / gün arasındaki dozajlarda bergamotun, hiçbir yan etki tespit edilmeden 

iyi bir güvenlik profili olduğunu göstermiştir [235,236]. 

Berberin: Berberin; Coptis (Coptis chinensis, Coptis japonica), Hydrastis (Hydrastis 

canadensis) ve Berberis (Berberis aristata, Berberis vulgaris, Berberis croatica) dahil 

olmak üzere çeşitli bitki türlerinin kökünde, rizomunda, gövdesinde, meyvesinde ve 

kabuğunda bulunan dörtlü bir benzilizokinolin alkaloididir. Hepatik LDL reseptörü-

nün (LDLR) ekspresyonunun yanı sıra son çalışmalar berberinin; kolesterolün bağır-

saktan emilimini azalttığını, fekal atılımını arttırdığını ve hepatik kolesterol 
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döngüsünü desteklediğini vurgulamıştır. Fakat berberinin biyoyararlanımı % 1’den 

düşüktür. 500 ve 1500 mg arasında değişen dozlarda berberin kullanımının lipid dü-

şürmede etkili olduğu ve nispeten güvenli olduğu kanıtlanmıştır. Statin benzeri etki 

mekanizmasına sahip nutrasötiklerle karşılaştırıldığında berberin, insülin direnci üze-

rindeki kısmi olumlu etkisine bağlı olarak trigliserideminin azalmasında daha büyük 

bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, özellikle statinlere toleransı olmayan ve hafif hiperko-

lesterolemili hastalarda kullanımı önerilmektedir. Berbirinin, çoğunlukla gastrointes-

tinal sistemde olan (ishal, kabızlık, abdominal distansiyon) hafif ila orta şiddette yan 

etkileri bulunmaktadır [237,238,239]. 

Yeşil çay: Yeşil çay, özellikle kardiyoprotektif etkisi iyi bilinen bileşikler olan polife-

noller (kuru ağırlığın % 35’ine kadar) gibi antioksidanlar açısından zengindir. Yeşil 

çaydaki polifenollerin ana fraksiyonu, yapısal olarak flavan-3-ol olan kateşinlerdir. 

Bunlardan en önemlisi, antioksidan ve kardiyoprotektif özellikleriyle bilinen epigallo-

kateşin-3-gallattır. Polifenollerden kaynaklanan antioksidan etkilerin ve lipid peroksi-

dasyonunun azaltılmasının ötesinde, yeşil çayın kolesterol emilimini etkilemesi de ola-

sıdır. Yeşil çayın lipid düşürücü etkilerinin özellikle uzun süreli araştırmalarda daha 

fazla olduğu bulunmuştur. Genellikle yeşil çay tüketimi iyi tolere edilir; ancak bazı 

durumlarda döküntü, kan basıncında geçici yükselme ve hafif gastrointestinal bozuk-

luklar meydana gelebilir. Ayrıca, yüksek dozda yeşil çay tüketimi Fe ve folat eksikli-

ğine neden olabilir [240,241,242]. 

Soya ve acı bakla proteinleri: Klinik çalışmalar, soya fasülyesi ve acı bakla (Lupinus 

spp.) proteinlerinin lipid profili üzerindeki olumlu etkilerini desteklemektedir. Biyo-

aktif peptidler dışında, bu besinlerdeki izoflavonlar da bu etkiye katkıda bulunabilir. 

Sarı acı bakla (Lupinus luteus) proteinlerden (% 30-35), liflerden (% 30), karbonhid-

ratlardan (% 3-10) ve yağdan (% 6, % 81’i doymamış) oluşur; ek olarak, hem makro 

elementler (fosfor, kalsiyum ve magnezyum dahil) hem de mikro elementler (çinko, 

bakır, krom ve kobalt dahil) içerir. Acı baklayı diğer baklagillerden ayıran bir özellik, 

fitoöstrojenlerin olmaması, düşük sodyum içeriği ve düşük glisemik indeksidir. Yapı-

lan araştırmalar ile acı baklanın, LDL-C üzerinde %12’lik bir azalma sağladığı görül-

müştür. Sonuç olarak, soya fasülyesi ve acı bakla tüketimi özellikle orta kolesterol 

düzeyleri olan kişilerde, hiperkolesteroleminin tedavisinde potansiyel fakat nispeten 

zayıf etkili bir tedaviyi temsil etmektedir. Öte yandan yüksek miktarda izoflavon içe-

ren soya ürününün kronik kullanımı tiroid fonksiyonunu ve doğurganlığı etkileyebilir. 
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Ayrıca soya fasulyesi ve türevleri kalsiyum (Ca), magnezyum (Mg), Cu, Fe ve Zn gibi 

minerallerin emilimini azaltan yüksek miktarda fitik asit içerir. Acı bakla ise hiçbir 

ciddi yan etkiye neden olmadan iyi bir güvenlik profili göstermektedir 

[243,244,245,246]. 

Enginar: Enginarın (Cynara scolymus, Cynara cardunculus) sağlık yararları antiok-

sidan kapasitesine bağlanabilir. Klinik araştırmalara göre, enginar yaprağı ekstresinin 

potansiyel hipolipidemik ve hepatoprotektif etkileri vardır. Enginar yaprak ektresinin 

lipid düşürücü mekanizmaları esasen bileşimindeki luteolin’in HMG-CoA redüktaz 

enzimi ile etkileşimi ve sterol düzenleyici eleman bağlayıcı proteinlerin (SREBP’ler) 

karaciğerindeki düzenlenme yollarına olan etkisinden kaynaklanmaktadır. Orta dere-

cede hiperlipidemik ve hiperkolesterolemik hastalarda 2700 mg/gün alınan enginar 

yaprağı ekstresi ile yapılan bir randomize konrtol deneyi sonucunda LDL-C’da % 11.5 

ve TG’de % 20.1 oranında anlamlı bir azalma görülmüştür. Çalışmalarda enginar yap-

rağı ekstresinin, kısa-orta vadede iyi tolere edilebilirdiği ve güvenliği olduğu gösteril-

miş, bu durumu doğrulayan ciddi yan bir etki tespit edilmemiştir [247,248,249]. 

Antosiyaninler: Antosiyaninler meyvelerde ve sebzelerde bulunan koyu renkli flavo-

noid pigmentlerdir. Antioksidan, antienflamatuvar ve lipid düşürücü biyolojik aktivi-

teler göstermektedirler. Diyabetik hastalarda 320 mg/gün antosiyanin tüketimi ile ya-

pılan bir çalışmada, LDL-C’yı % 7,9, TG’yi % 23 ve ApoB’yi % 16,5 oranında azaltığı 

ve plasebo ile karşılaştırıldığında %19,4 oranında artmış HDL-C sonuçları elde edil-

miştir. Antosiyaninlerin tüketimi 640 mg / gün dozajlarından az olduğunda yan etkiler 

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

Silimarin (Silybum marianum): Silimarin, suda çözünürlüğü az olan dört polifenolik 

molekül silybin, izosilybin, silydianin ve silihrisin’in flavonolignans kompleksidir. 

Antioksidan ve hepatoprotektif özellikleri ve son yıllarda hiperlipoproteinemiler için 

koruyucu olarak bilinmektedir. Silimarinin lipid düşürücü ajan olarak potansiyel etki-

lerinin HMG-CoA redüktaz enzimi üzerindeki inhibe edici etkisinden, karaciğer tara-

fından LDL alımının arttırılmasından ve hepatik kolesterol sentezinde azalma sağlan-

masından kaynaklandığı düşülmektedir. Genel olarak resveratrol ve Hibiscus sab-

darrifa L. (ekşi çay)’nin de kolesterol metabolizmasını iyileştirdiği belirtilirken lipid 

düşürücü etkileri mevcut verilerle doğrulanmamıştır [253-256]. 
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Tıbbi ve aromatik bitkilerin ve/veya etkili bileşiklerin ve nütrasötiklerin hipokoleste-

rolomik mekanizması Tablo 2.3’te gösterilmektedir. 

Farklı lipid düşürücü aktivitelere sahip akılcı nutrasötik kombinasyonları, özellikle uy-

gun bir yaşam tarzı ile ilişkilendirildiğinde, hafif veya yüksek hiperkolesterolomili bi-

reylerde ilaç tedavisine bir alternatif sağlamaktadır. Özellikle düşük dozlar ile diğer 

nutrasötiklerle kombinasyon halinde kullanım yan etki riskinin azaltılmasına ve etkin-

liğin iyileştirilmesine olanak sağlar. Özetle farklı etki mekanizmalara sahip doğal 

ürünler; lipidlerin bağırsaktan emilimine etki ederek ve / veya bunların atılımını artı-

rarak, hepatik kolesterol alımını arttırarak, LDL-C atılımını indükleyerek, HMG-CoA 

redüktaz enzimini inhibe ederek ve kolesterolün hepatik sentezini sınırlandırarak po-

tansiyel bir sinerjetik etki elde etmek için kullanılabilir [257,258,259]. 

Tablo 2.3: Tıbbi ve aromatik bitkilerin ve/veya etkili bileşiklerin ve nütrasötiklerin 

hipokolesterolomik mekanizması. 

Bitki / Etkili Bileşik ve Nütrasötik Hipokolesterolomik Mekanizma 

Bitki sterolleri ve stanolleri 
1) Eksojen kolesterolün intestinal emi-

limini azaltarak LDL-C’yı azaltma 

2) Asil-Koenzim A: kolesterol O-asilt-

ransferaz (ACAT) enzimini inhibe 

ederek emilen kolesterol miktarını 

azaltma 

β-glukan LDL-C’da önemli ölçüde azalma ile HDL-

C ve TG’de önemli bir değişim oluştur-

mama                                                                                                                                                            

  

Glucomannan 
1) Jejunumda kolesterol emilimini  

azaltma 

2) İleumda safra asitlerinin emilimini 

azaltma  

3) Plazma apolipoprotin B (ApoB) ve 

LDL-C seviyelerini azaltma  

4) 7α-hidroksilaz enziminin aktivite-

sini arttırma 

Diğer çözünür lifler (pektin, guar zamkı, 

müsilaj, yulaf, pisilyum) 

 

TC ve LDL-C’da azalma 

Kırmızı maya pirinci Kolesterol sentezi üzerinde tersine çevrile-

bilir inhibitör etki 

 

Sarımsak ve Allisin 

 

Allisin HMG-CoA redüktaz, skualen-mo-

noksilaz ve asetil-CoA sentetaz enzimleri-

nin inhibitörü ve asetil-CoA’yı azaltır. 
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Tablo 2.3 (devam): Tıbbi ve aromatik bitkilerin ve/veya etkili bileşiklerin ve nütra-

sötiklerin hipokolesterolomik mekanizması. 

Bitki / Etkili Bileşik ve Nütrasötik Hipokolesterolomik Mekanizma 

Bergamot 1) Bermagot meyvesinin kabuk ekstratı 
kolesterol esterlerinin oluşumunu 

azaltır ve kolesterolün kanda taşın-

masını sınırlandırır. 

2) Bergamot meyvesi kolesterolün fe-

kal atılımını artırır ve bağırsak emili-

mini azaltır. 

Berberin 1) Hepatik LDL reseptörünün (LDLR) 

ekspresyonu 

2) Kolesterolün bağırsak emilimini 

azaltma ve fekal atılımını arttırma 

3) Hepatik kolesterol döngüsünü des-

tekleme 

4) Trigliseridemide azalma 

Yeşil çay Olası kolesterol emilimi etkisi 

Acı bakla LDL-C’da azalma  

Enginar yaprak ekstresi 1) HMG-CoA redüktaz enzimi ile etki-

leşim 

2) Sterol düzenleyici eleman bağlayıcı 

proteinlerin (SREBP’ler) düzen-

lenme yollarına 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 redüktaz enzimi üzerinde 

inhibe edici etki 

2) Karaciğer tarafından LDL alımının 

arttırılması 

3) Hepatik kolesterol sentezinde azalma  

2.3 Bentonit 

2.3.1 Bentonit ve sağlık faydaları  

Bentonit, doğada bulunan önemli bir kil kayasıdır. Esas olarak montmorillonit miner-

alinden oluşan yüksek koloidal ve plastik killerden oluşan bir kayadır. Dolayısıyla 

bentonit, aynı zamanda önemli bir montmorilonit kaynağıdır. Bentonit, 
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montmorillonite ek olarak bir miktar kristalin kuvars, kristobalit ve feldispat içerebilir. 

Bentonit, yaklaşık 1890 yılında ABD'de keşfedilmiştir ve “bentonit” adı, bulunduğu 

bölge olan ABD'nin doğu Wyoming Rock Creek bölgesindeki Fort Benton ile 

ilişkilendirilmiştir [260]. 

Montmorillonitin doğal rezervleri dünyanın çeşitli yerlerinde bulunmaktadır. Başlıca 

montmorillonit yatakları arasında Himalayalar (Çin), Urallar (Pakistan), Kafkasyalar 

(Gürcistan, Rusya), And Dağları (Peru, Ekvador) ve Wasatch (UT, ABD) bulunmak-

tadır. Türkiye, dünya bentonit rezervleri açısından ilk on ülke arasında yer almaktadır. 

Türkiye'deki önemli bentonit yatakları Ordu-Ünye, Tokat-Reşadiye, Eskişehir-Miha-

lıççık, Ankara-Kalecik ve Edirne-Enez'dir [261,262]. 

Bentonit smektit minerallerinin baskın olduğu kayadır. Smektit; sodyum (Na), kalsi-

yum (Ca), Mg, Fe ve lityum (Li)-Al silikatlardan oluşan bir gruba verilen mineral 

adıdır. Smektit grubundaki en yaygın kullanılan mineral isimleri Na-montmorillonit, 

Ca-montmorillonit, saponit (Mg), nontronit (Fe) ve hektorittir (Li). Bentonitler, genel-

likle Na-montmorillonit veya Ca-montmorillonit olmakla beraber çok daha az ölçüde 

saponit ve hektorit içerir [263]. 

Smektit grubundaki minerallerin ana yapısal özelliği, tek bir merkezi (Al, Mg, Fe) ok-

tahedral tabakanın iki tetrahedra tabaka (Al, Si) ile birleştirilmesidir. (Şekil 2.5) Bu 

yapıya 2: 1 tabakalı silikat adı verilir. 4 oksijene (tetrahedra) bağlı iki katyon tabakası, 

bir silikat tabakası oluşturmak için 6 oksijene (oktahedra) bağlanır. Bu tabakalar, ara-

larında su ve ara tabaka katyonları bulunan istifler halinde zayıf bir şekilde bağlanmış-

tır. Şekil 2.5’teki büyük mavi küreler hidratlanmış katyonları ve küçük kırmızı küreler 

hidrojen iyonlarını temsil etmektedir. Katyonların 2: 1 katmanlardaki izomorf ikamesi, 

kalıcı negatif yüklü yüzeyler oluşturur ve değişken yüzey özellikleri üretir. Hidratlı 

iyonlar ve moleküller yüzeye çekilebilir ve dış solüsyonların kimyasal bileşenleri ile 

yüzey özellikleri kolayca değiştirilebilir. Mineral yapının ara katman bölgesindeki 

iyonlar genellikle yüzeydekilere göre daha az hareketlidir. 2: 1 katmanın kenarındaki 

kopuk bağlar, temas halindeki sıvının pH'ına bağlı olarak protonlanabilir veya hidrok-

sile edilebilir. Ayrıca alüminosilikat tabakalar tek tek tabakalar halinde istiflenebilir 

veya dağıtılabilir ve yüzey alanı teorik sınır olan 800 m2'ye yaklaşabilir [264,265]. 
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Şekil 2.5 : Bentonitte olduğu gibi 2: 1 tabakalı genişleyebilir kilin şematik yapısı 

[265]. 

Montmorillonitin kimyasal formülündeki değişiklik, değiştirilebilir yapısından kay-

naklanmaktadır. Yapısal olarak var olan pozitif yük eksikliği, birim katmanlar arasında 

absorbe edilen değiştirilebilir katyonlar tarafından dengelenir ve bu nedenle, 

değiştirilebilir katyon ağırlıklı olarak Na ise, Na-montmorillonit veya ağırlıklı olarak 

Ca ise oluşan bu spesifik mineral Ca-montmorillonit olarak adlandırılır. Hem Na hem 

de Ca iyonları bu ara katman konumunda hidratlanır. Şişen tip olarakta adlandırılan 

Na-bentonit; şişme ve uzun süre su dispersiyonunda asılı kalma kabiliyetinin eşlik et-

tiği geniş su emme özelliklerine sahiptir. Şişmeyen tip veya Ca-bentonit ise ıslandı-

ğında şişme özelliği göstermeyen ve ince su dispersiyonlarında asılı kalmayan bento-

nitlerdir. Sonuç olarak kimyasal bileşim değişkenliğinden kaynaklı olarak kesin teorik 

formül doğada asla görülmemekte ve bu durum farklı özelliklere sahip bentonitlerin 

var olmasını sağlamaktadır [265,266]. 

Bentonitlerin 25'ten fazla farklı endüstri alanında uygulamaları vardır. Örneğin asitle 

aktifleşen bentonitler; ağartıcı yağlarda veya kağıt üretiminde kullanılabilir. Döküm-

hane, peletleme, sondaj, gıda pazarları, tarım, medikal pazarlar, deterjanlar, boyalar, 

kedi kumu üretimi gibi bildirilen diğer kullanım ve uygulama alanları vardır. Ayrıca 

yem endüstrisinde, etkinlikleri ve düşük maliyetleri sebebiyle genellikle yem katkı 

maddesi olarak bentonitler ve montmorillonitler kullanılmaktadır. Bentonitin, bu çok 

çeşitli endüstriyel alanlarda kullanımı, yapısı ve kimyasal bileşimi ile yakından ilgili-

dir. Tanecik boyutu, tanecik şekli, yüzeysel kimya bileşimi, yüzey alanı, renk, aşın-

dırma, viskosite, plastisite, absorpsiyon, adsorpsiyon vb. özellikler çeşitli endüstriyel 

alanlarda kullanımını önemli ölçüde etkilemektedir. Kil minerallerinin temel fiziksel 

özellikleri arasında suya karşı davranışları (şişme özelliği), plastisite veya viskosite, 

katyon değiştirme kapasiteleri ve ısıl özellikleri yer almaktadır [266-269]. 
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Katyon değişim kapasitesi, kil minerallerinin katyonları (genellikle Al3+, Ca2+, Mg 

2+, Mn2 +, Zn2+, Cu2+, Fe 2+, Na+, K+, H+) tutma kapasitesidir ve negatif yüklü yüzey 

tarafından tutulan pozitif yüklü iyonların miktarı olarak tanımlanır. Bu adsorbe edilmiş 

katyonlar kile önemli düzeyde elektriksel iletkenlik kazandırır. Parçacık boyu 

küçüldükçe çok sayıda katyonun adsorbe edilebildiği, önemli ölçüde daha yüksek bir 

yüzey alanı oluşmaktadır. Montmorillonit iyi bir ısı yalıtkanıdır ve herhangi bir mad-

dede katkı maddesi olarak kullanılarak ısıya dayanıklı etkiler elde edilebilir. Su 

emilimi, doğal kil partiküllerinin önemli bir özelliğidir. Kil parçacıkları, ortamdaki 

nem içeriğindeki değişikliklere yanıt olarak suyu emebilir veya kaybedebilir; su emild-

iğinde, istiflenmiş silikat tabakaları arasındaki boşlukları doldurur. Montmorillonitin 

su ile etkileşimi faydalı etkiler ortaya çıkarır. Su molekülleri montmorillonitte şişmeye 

neden olur ve montmorillonit içindeki yük lokusunun şişme dinamikleri üzerinde 

güçlü bir etkisi vardır [270]. 

Önemli fiziksel ve kimyasal özellikleri, montmorillonitin önemli fonksiyonel 

kullanımlarını beraberinde getirmektedir. Montmorillonitin önemli fonksiyonel 

kullanımları arasında sağlık yararları için gıda katkı maddesi olarak kullanımı da yer 

almaktadır. Bununla birlikte, montmorillonitin tıbbi amaçlar için kullanımı eski Mısır-

lılar, Aztek öncesi Amargosyalılar, Meksika yerlileri, Güney Amerikalılar ve Kuzey 

Amerikalılar dahil olmak üzere 200'den fazla kültürde yer almış olabilir. Görünüşe 

göre doğal bir element olan bentonit, geniş bir hastalık yelpazesinde bir terapi olarak 

kabul edilecek özelliklere sahiptir. Günümüzde, doğal kil uygulamalarına ek olarak 

çalışmalar, bentonitin fiziksel ve kimyasal yapılarında yapılan modifikasyonlar yolu-

yla nano-kil/organofilik kil olarak geliştirilmesine yoğunlaşmaktadır. Montmorillonit, 

nanokil üretiminde kullanılan temel hammaddedir. Nanokillerdeki artırılmış en-boy 

oranı ile azaltılmış kütle daha yüksek bir yüzey alanı oluşturmaktadır. Örneğin tipik 

olarak 1 g ağırlığında olan bir nanokil ürününün 750 m2'yi aşan bir yüzey alanına sahip 

olduğu bilinmektedir ve bu, dokuz futbol sahasına eşdeğer bir alandır. %98'in üzerinde 

montmorillonit minerali içeren nanokiller mevcuttur [271,272]. 

Montmorillonit nanokiller özellikle ilaç taşıyıcı sistemlerde endikedir. Montmorillonit 

kompoziti, bazal aralığı arttırmak için anyonik, katyonik ve noniyonik yüzey aktif 

maddeler kullanılarak üretilebilir ve bu da organokilin ilaç yüklemesinde ve ilaç 

salımında kullanılmasıyla sonuçlanır. Arttırılmış adsorpsiyon kapasitesi, gelişmiş ilaç 

hapsini ve farmasötik ilaçların sürekli salınmasını sağlar. Bu sayede, özellikle 
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hidrofobik ilaçların çözünürlüğü, çözünme hızı, adsorpsiyonu ve biyoyararlanımı 

montmorillonit ile arttırılabilmektedir [273,274]. 

Bentonit uzun bir süre ishal tedavisi için kullanılmıştır. 1961 yılında oral olarak alınan 

bentonitin ishalin farklı etken faktörlerine (virüs enfeksiyonu, gıda alerjisi, spastik ko-

lit, mukus kolit ve gıda zehirlenmesi) sahip vakaların % 97'sini tedavi ettiği gösteril-

miştir. Özellikle antibakteriyel aktiviteleri nedeniyle montmorillonit killeri, insanlarda 

ishal tedavisi için ilaç üretmek amacıyla hammadde olarak kullanılmıştır. Son zaman-

larda, nanosilikat killerin güçlü bir bakteriyostatik aktiviteye yol açan bakteri yüzeyine 

yapışmak için yüksek bir bağlanma afinitesi sergilediği gösterilmiştir. Yapılan bir ça-

lışmada montmorillonitin ishali hafifletmek dışında bağırsak mikroflorasını 

iyileştirmek ve mukozal bariyer bütünlüğünü korumak için de etkili olduğu 

gösterilmiştir. İrritabl bağırsak sendromu (IBS) olan hastalara bentonit uygulanması, 

bu sendromun seyrini etkilemektedir. Dahası bentonit, bağırsak florası aktivitesini ar-

tırarak besinlerin emilimine yardımcı olabilir. Bu durum kil minerallerinin (montmo-

rillonit ve kaolinit) bağırsak doğal ortamındaki popülasyon artışı kaynaklı mikroor-

ganizma ekolojisi arasındaki ilişkiyi göstermektedir [275,276,277]. 

Bentonitin antibakteriyel etkilere sahip olduğu bilinmekle beraber ve farklı antibakte-

riyel özellikler göstermektedirler. Bu antibakteriyel etkiler, kilin bakterilerle fiziksel 

etkileşiminden (yani hücrenin delinmesi veya parçalanması) ve / veya kimyasal etki-

leşiminden (yani zehirlenme veya besin yoksunluğu) kaynaklanabilir. Killerin bakte-

rileri fiziksel yollarla öldürme potansiyelleri minerallerin yüzey enerjisine, kristal bo-

yutuna ve yapısına göre değişen çekici ve itici kuvvetler ölçülerek değerlendirilebilir. 

Özellikle Fe bakımından zengin killerin şiddetli cilt enfeksiyonlarını iyileştirmedeki 

etkinliği yakın zamanda belgelenmiş ve tıp camiasının dikkatini çekmiştir [278]. 

Farelerde hiperkreatinineminin oluşturulduğu deneysel bir modelde, montmorillonitin 

gastrointesstinal kanaldaki kreatinini absorbe ederek ve bağırsaktan atılımını hızlandı-

rarak serum kreatinini düşürdüğü bildirilmiştir. Ayrıca bentonitin, ürenin kan dama-

rından bağırsağa difüzyonunu teşvik ettiği ve bağırsakta üre emilimini engellediği gös-

terilmiştir. O zaman bentonitin böbrek sağlığı için de faydalı olabileceği anlaşılmak-

tadır [279,280]. 

Bentonit uzun süredir deri üzerinde harici olarak kullanılmaktadır. Özellikle bentonit 

ile deneysel olarak üretilen bir solüsyonun daha önceki tedaviler ile kontrol altına 
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alınamamış dermatiti olan bireylerin çoğunda kronik el dermatitini iyileştirdiği göste-

rilmiştir. Ayrıca montmorillonitin, güneş kremleri gibi cilt ürünlerinde optimize işlev-

sel özelliklere sahip olduğu bildirilmiştir. Bentonitin deri lezyonları ve ülserlerin iyi-

leşmesinde de etkili olduğu gösterilmiştir. Killer ayrıca cildi temizler, yeniler ve leke-

lerin iyileşmesine yardımcı olur. Elde edilebilecek bir diğer önemli etki ise diş çürüme-

sine karşı dirençtir. Diş yapısında mikro-mekanik bir kilit oluşturan bir sıvı reçine 

kullanılarak diş çürümesine karşı koruyabilir. Bentonitin kanama ve pıhtılaşma zama-

nını azalttığı gösterilmiştir, bu nedenle bir kanama ajanı olarak kullanımı diğer sağlık 

faydaları arasındadır. Dahası safrada bağırsağa aktarılan tiroid hormonunun adsorpsi-

yonuna bağlı olarak sıçanlarda hipertiroidizmi iyileştirdiği de gösterilmiştir [281-287]. 

Bentonitin yukarıda bahsedilen yararlı etkilerinin yanı sıra bazı istenmeyen etkileri de 

bildirilmektedir. Örneğin bazı in vitro çalışmalar bentonitin bazı hücresel hatlarda 

hücre erimesini artırdığını, bazılarında ise etkisi olmadığını göstermiştir. Fakat şimdi-

lerde diyet ile alınan bentonitin güvenliği hayvanlarda ve insanlarda yapılan farklı ça-

lışmalar ile gösterilmiştir. Bentonit insanlarda, vitamin ve minerallerin serum konsant-

rasyonlarını etkilememektedir. Genel olarak, diğer herhangi bir ilaç gibi, yüksek doz 

bentonitin bazı yan etkileri olabileceği ve bu nedenle hastalıklarda bu madenin terapö-

tik bir dozunun kullanılması gerektiği unutulmamalıdır [288,289,290]. 

2.3.2 Bentonitin vücut detoksifikasyon işlevi üzerindeki etkisi 

Kalsiyum montmorillonit, canlı organizmalarda enzim üretimini iyileştirebilen min-

eraller içeren "canlı kil" olarak da bilinir. Bu aktif doğası bentonit kilinin detoksifiye 

edici bir ajan görevi gördüğünü göstermektedir. Bu özellik kilin, negatif yüklü 

toksinlerin emilmesine yol açan polikatyonik doğasına atfedilir. Katyon değişimi ka-

pasitesi sayesinde bakteriler tarafından kullanılabilen toksinleri veya besinleri (örne-

ğin Ca, Fe) alabilir veya serbest bırakabilir. Ayrıca montmorillonitten üretilen bir na-

nosilikat kil ile yapılan bir çalışma, tek başına 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, yukarı regülasyonunu sağlamakla beraber ar-

tan GST aktivitesi ve GSH/GSSG oranı sağlamış ve bu sayede bu nanokil yapısının 

hepatik detoksifikasyonu ve antioksidatif süreçleri geliştirdiği sonucuna varılmıştır. 

Sodyum bentonitin yüksek şişme özelliği de toksik bileşiklerin adsorbe edilmesine 

yardımcı olmaktadır. Dahası bazı yazarlara göre, bentonitin detoksifiye edici 
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özellikleri toksinlerin gastrointinal sistemden geçiş süresini azaltması ve böylece fekal 

kayıplarının artırılması kabiliyeti ile de ilgilidir. Sonuç olarak Montmorillonit organik 

maddeleri, bakterileri, virüsleri, ağır metal iyonlarını ve diğer malzemeleri adsorbe 

edebilir [291-295]. 

Killerin tümü polar fonksiyonel mikotoksin gruplarını çekmek için güçlü bir etkileşim 

sergiler, böylece mikotoksinlerin sindirim sisteminden emilmeden uzaklaştırılması 

için etkili bir bağlayıcı görevi görürler. Montmorillonit çeşitli kontaminatların tedavisi 

için yaygın olarak adsorban olarak kullanılan killer arasında en dikkate değer etkilere 

sahip olanıdır. Bentonitin, mikotoksilerin detoksifikasyonu üzerindeki etkisini araştı-

ran bir çalışmada sıçanların T2 toksikozundan 2 hafta önce bentonit tükettiklerinde, 

bu toksinin dışkı ile atılmasında önemli bir artış olduğu ve kas dokusundaki miktarında 

azalma olduğu bildirilmiştir; bu da bentonitin T2 toksikozuna karşı iyileştirici etkisi 

olduğunu göstermektedir. İlk olarak 1989'da Dvorak ve arkadaşları (1989), bentonitin 

aflatoksin için adsorbe etme yeteneği sergilediğini bildirmiştir. Schell ve arkadaşları 

(1993), domuzlarda aflatoksinle kontamine olmuş mısıra kil eklendiğinde mineral me-

tabolizmasını büyük ölçüde etkilemeden karaciğer fonksiyonunu kısmen geri kazan-

dırdığını göstermiştir. Magnoli ve ark. (2010) %0,3 sodyum bentonit içeren diyetlerle 

beslenen piliçlerde, AFB1 (50 μg/kg) kaynaklı karaciğer toksin kalıntısının %62,5 ora-

nında azaltıldığını göstermiştir. Esasen bentonitlerin sindirilmiş yemlerdeki aflatok-

sinleri bağlayabildiğini ve toksisiteyi azalttığını veya ortadan kaldırdığını gösteren çok 

sayıda hayvan çalışması vardır. Bu sebeple aflatoksikozun önlenmesi için bentonit kil-

leri, hayvan yemlerine rutin olarak eklenir ve gastrointestinal sistemdeki aflatoksinle-

rin emilimini ve yan etkilerini azaltır. Ayrıca insanlarda kalsiyum montmorillonit tü-

ketimi ile aflatoksinlerle kontamine gıdaların sağlığa zararlı etkilerinin azalta-

bileceğini gösteren bir çalışmada sonuçlar katılımcıların aflatoksinlerin yan etkilerin-

den korunduğunu göstermiştir. Bu nedenle, bentonit aflatoksin toksisitesini önlemek 

ve iyileştirmek için insanlarda diyet müdahalesi olarak kullanılmaktadır. Bentonitin 

katyonik yapısından dolayı pestisitleri emme kapasitesine sahip olduğu da bildirilmek-

tedir. Paraquat, insanlar dahil memeliler için oldukça toksik olan bir herbisittir. Pa-

raquatın yüksek dozda alınmasını takiben karaciğer, kalp veya böbrek yetmezliği veya 

ölüm meydana gelebilir. Daha küçük dozlarda solunum sıkıntısı, böbrek disfonksiyonu 

veya bazen sarılık veya adrenal kortikal nekroz gibi semptomlar ortaya çıkar. Bentonit 
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bu toksinin vücut üzerindeki etkisini azaltmak için adsorban görevi görebilir [296-

305]. 

Montmorillonitin toksik bileşikleri topraktan, sudan ve havadan uzaklaştıran oldukça 

etkili bir adsorban olduğu gösterilmiştir. Montmorillonitin adsorpsiyon özelliklerinin 

önemli bir uygulaması da sulu çözeltiden toksik ağır metallerin uzaklaştırılmasındaki 

etkisi ile görülmektedir. Arsenik (As), Cd, krom (Cr), kobalt (Co), Cu, Fe, Pb, Mn, 

nikel (Ni) ve Zn gibi toksik metallerin giderilmesi için montmorillonitin kullanıldığı 

adsorpsiyon çalışmaları gerçekleştirilmiştir. Bentonit çeşitli ağır metallerin vücut için-

deki detoksifikasyonunu da sağlamaktadır. Domuzlar ile yapılan bir çalışmada; mont-

morillonitin 100 gün boyunca beslenme takviyesi olarak kullanılması kan, beyin, ka-

raciğer, kemik, böbrek ve saçtaki Pb konsantrasyonunu azaltmıştır. Başka bir çalış-

mada, koyunlardaki diyet ile alınan Cu biyoyararlanımının bentonitin oral takviyeleri 

ile azaltılabileceği sonucuna varılmıştır. Sazanlarda diyetle takviye edilen montmoril-

lonit, karaciğer ve böbrekte göreceli olarak kadmiyum kaynaklı oluşan oksidatif hasarı 

tersine çevirmiştir. Dolayısla genel olarak, bentonitin metal zehirlenmesi veya toksisi-

tesi için güvenilir bir tedavi olduğu görülmektedir [306,307,308,309]. 

Diyet kaynaklı toksinler, bakteriyel toksinler ve metabolik toksinler bulantı, kusma ve 

ishale dayanıklılık sağlamak amacıyla kil tarafından emilebilir. Montmorillonit bazlı 

ürünlerin sindirim kanalı üzerinde çalıştığı ve toksik maddeleri bağlayarak dışkı yolu-

yla vücuttan atılmasını sağladığı belirtilmektedir. Öte yandan bentonit gastrointestinal 

kanalda birçok organik ve inorganik materyali absorbe edebilirken mineral metaboliz-

masını ve absorpsiyonunu etkilememektedir [310]. 

Bentonitin harici uygulaması deri üzerinden toksik organofosfor bileşiklerin transferi 

için bir bariyer görevi görebilir, bu da deri üzerindeki fiziksel koruyucu etkisini gös-

termektedir. Yüksek katyon değişim kapasitesi ve son derece ince parçacık boyutu, bu 

minerallerin neden topikal olarak salgıları, toksinleri ve kirleticileri emmek için bandaj 

olarak kullanıldığını açıklar. Ayrıca, belirli oranda bentonit minerali içeren güneş los-

yonlarının, en yüksek düzeyde UV ışığını absorbe etmede piyasada bulunan güneş los-

yonlarından daha güçlü olduğu da gösterilmiştir [311,312]. 

2.3.3 Bentonitin kolesterol düşürücü etkisine bakış 

Kolesterolün gastrointestinal absorpsiyonunu inhibe etmek için kullanılan absorbe edi-

lemeyen ajanlar için potansiyel adaylar arasında alüminosilikat killer yer almaktadır. 
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Montmorillonitin kolesterol düşürücü bir yardımcı ajan olarak etkili olduğuna dair ra-

porlar vardır ve çeşitli smektit killeri bu amaçla gıda mağazalarında satılmaktadır.  

2009 yılında yapılan bir çalışmada montmorilonit minerallerinin (bentonit killeri), spe-

sifik alüminosilikat killer olarak sıçan modelinde kolesterolün bağırsak emilimini 

azaltma yeteneği değerlendirilmiştir. Çalışmada kullanılan nanoyapılı alüminosilikat 

terimi yapılarının nano boyutlarını yansıtmak için kullanılmış ve bir yöntem ile mont-

morillonitten saflaştırılmıştır. Sıçanlara oral uygulamayı takiben alüminosilikat kil bi-

leşiklerinin ürettiği etki şu anda klinik kullanımda olan iki kolesterol emilim inhibi-

törü, stigmastanol ve ezetimib ile karşılaştırılmıştır ve sonuç olarak, alüminosilikat kil 

materyali diyet kolesterolünün bağırsaktan emilimini önemli ölçüde inhibe ediyor gibi 

görünmektedir. Fakat ezetimib tarafından kolesterol absorpsiyonunun inhibisyonu alü-

minosilikat kile göre daha üstün olmakla beraber stigmastanol’ün etkisi eşitti. Aynı 

nanoyapılı alüminosilikat ile yapılan bir diğer çalışmada yüksek kolesterol ve yüksek 

yağlı diyetle beslenen Apolipoprotein (ApoE) eksikliği olan farelerde plazma koleste-

rol düzeyleri ve aterosklerotik lezyonların gelişimi değerlendirilmiştir. Sonuç olarak, 

çalışmada nanoyapılı alüminosilikat materyalinin plazma kolesterol düzeylerinin dü-

şürülmesinde ve aterosklerotik lezyonların gelişiminin azalmasında kronik uygulama-

sının etkinliği gösterilmiştir.  Nanoyapılı alüminosilikat kilin kolesterol emilimini 

azaltmasının altında yatan mekanizmayı araştırmak için bir in vitro lipoliz modeli 

uyarlanmış ve kolesterol emiliminin, nanoyapılı alüminosilikat kilin kolesterole doğ-

rudan veya dolaylı olarak bağlanarak, çökelmesine ve dışkıyla atılmasına neden olarak 

gerçekleştirildiği görülmüştür. Bunun yanında bu materyalin lipitte çözünen vitamin-

ler gibi diğer besin maddelerinin emilimini etkilemesi muhtemeldir, bu sebeple D3 ve 

K1 vitaminlerinin absorpsiyonu ve farmakokinetik profilleri üzerindeki etkisi araştı-

rılmıştır. Sonuçlar, nanoyapılı alüminosilikat kilin hiperkolesterolemiyi tedavi etmek 

için diyete dahil edilebileceğini göstermektedir; ancak özellikle sulu süspansiyon 

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

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada mantar (küf) ile kontamine diyetin piliçler üze-

rindeki olumsuz etkilerini azaltmada kullanılabilcek adsorbanlar arasında bentonitin 

etkiside incelenmiştir. Küfle kontamine yemle beslenen grupta serum karaciğer enzim 

aktivitesi (ALT, AST ve ALP) ve kolesterol konsantrasyonu önemli ölçüde artarken, 

bentonit ile muamele edilen gruplarda ALT, AST ve ALP aktivitesinde ve kolesterol 

konsantrasyonunda azalma gözlenmiştir. Aflatoksin içeren diyete tek başına ilave 
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edilen bentonitin, serum toplam kolesterol değerlerinde benzer bir iyileşme gerçekleş-

tirdiğini gösteren bir başka araştırma da bulunmaktadır.  Başka bir çalışmada montro-

millonit kilinden izole edilen diyet lipit adsorban-montmorillonitin (DLA-M) yüksek 

yağlı diyetle beslenen sıçanlarda gastrointestinal sistemdeki lipidlerin immobilizasy-

onu yoluyla fekal lipid atılımını artırma üzerindeki etkileri dolayısıyla hiperlipidemi 

ve hepatik steatozun önlenmesindeki etkisi araştırılmıştır. Veriler DLA-M'nin TG, TC 

ve LDL-C seviyelerini açıkça düşürdüğünü göstermiştir. Ayrıca DLA-M'nin yüksek 

yağlı diyet tüketimi ile ilişkili yağlı karaciğer oluşumunun önlenmesinde önemli rol 

oynayabilen hepatik lipid birikimini de inhibe ettiği gösterilmiştir. Sonuç olarak DLA-

M kristallerinin, bağırsak hareketleri yoluyla lipit atılımını artırdığı, in vitro ve in vivo 

olarak lipid adsorbe etme kabiliyetine sahip olduğunu gösterilmiş böylece özellikle 

yağlı diyet tüketimi ile artan lipitleri adsorbe etmek için nutrasötik ajan olarak 

kullanılabileceği düşülmüştür. Bununla birlikte, 1950'lerden itibaren kolesterolün in 

vitro olarak bentonit tarafından adsorpsiyonu hakkında bazı sınırlı raporlar olmasına 

rağmen, bentonitin in vivo olarak plazma kolesterol seviyelerinde anlamlı bir düşüşe 

yol açıp açmayacağını değerlendirmek ve lipidleri nasıl adsorbe ettiğini belirlemek 

için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır [313,317,318,319]. 

2.4 Keten (Linum usitatissimum L.) Tohumu 

Keten (Linum usitatissimum L.) tohumu, eski çağlardan beri dünyanın farklı yerlerinde 

yenilebilir bir tahıl ürünü ve tıbbi amaçlı etkilerinden yararlanmak amaçlı olarak kul-

lanılmaktadır. Keten tohumunda bulunan antioksidan ve antienflamatuar bileşenler, 

kardiyovasküler faydalar da dahil olmak üzere sayısız sağlık yararı ile ilişkilendiril-

miştir. İnsanlarda kabızlık (müshil olarak), dikkat eksikliği, hiperaktivite bozukluğu, 

hiperlipidemi, ateroskleroz/koroner arter hastalığı, menopoz semptomları, siklik mas-

talji (meme ağrısı), meme kanseri, prostat kanseri, edinilmiş immün yetmezlik send-

romu (AIDS) ve hiperglisemi/diyabet de dahil olmak üzere birçok hastalığın önlen-

mesi ve tedavisi için keten tohumu ile çalışılmıştır [320,321,322]. 

Keten tohumları lignanlar, lipidler, proteinler, lif, karbonhidratlar ve mikro besinler 

gibi besin bileşenleri ile donatılmış yağlı tohumlardır. Yüksek besin profilleri saye-

sinde keten tohumlarının besin kaynağı olarak kullanımı son zamanlarda popülerite 

kazanmıştır. Keten tohumu bir tohum kabuğundan, ince bir endosperm ve iki kotile-

dondan meydana gelir. İki büyük düzleştirilmiş kotiledon tohumun büyük kısmını 
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(%57) oluşturur. Kotiledonlar, yağın ana depolama dokularıdır ve tohum yağının 

%75'ini barındırır. Keten tohumunun müsilajı, tohum kabuğunun en dıştaki hücre kat-

manında bulunur. Çeşitli biyoişleme tekniklerinin uygulanması yoluyla keten tohum-

larındaki bu bileşenler; nutrasötikler, kozmetikler ve gıda endüstrisi gibi farklı uygu-

lamalar için biyolojik olarak kullanılabilir hale getirilebilmektedir. Dahası bütün ola-

rak keten tohumunun kullanılması, tüm bu besin maddelerinin kullanılması için olanak 

sağlamaktadır [323-324]. 

Keten tohumunun bileşimindeki vitamin, mineral, protein ve peptit (biyoaktif siklik 

peptitler dahil), lipit (omega-3 ve omega-6 çoklu doymamış yağ asitleri dahil), kar-

bonhidrat, lignan ve diyet lifinin oranları aşağıdaki şekilde gösterilmektedir [323]. (Şe-

kil 2.6)  

 

Şekil 2.6: Keten tohumunun yaklaşık bileşimi [323]. 

Keten tohumu tüketimine olan ilgi, yüksek oranda α-linolenik asit (ALA) içeriği, mü-

silaj olarak bilinen diyet lifi, lignanlar ve koroner kalp hastalıkları ve kanserler için 

riski azaltmada faydalı olduğu düşünülen fenolik bileşik içeriği ile ilgilidir. Ayrıca ke-

ten tohumundaki bu biyomoleküllerin çeşitliliği, bu bitkisel ürüne sadece yüksek bir 

besin profili değeri kazandırmakla kalmaz aynı zamanda keten tohumu bileşenlerinden 

bazıları, sergiledikleri bazı fonksiyonel özellikleri nedeniyle gıda katkı maddeleri ola-

rak da kullanılmaktadır. Örneğin, keten tohumu müsilajı yüksek su bağlama kapasitesi 

sayesinde içeceklerin kıvamını, kararlılığını ve viskozitesini artırmak için kullanıl-

maktadır. Ayrıca müsilajın prebiyotik potansiyelinin yanı sıra dışkıya hacim 
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kazandırıcı etki sağlayarak kabızlığı, irritabl bağırsak sendromunu ve vücut ağırlığını 

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

Lipitler, keten tohumundaki yüksek değere sahip fonksiyonel bileşenlerden biridir. 

Keten tohumunda bulunan tüm lipitlerin ana bileşeni α-linoleik asittir (~%53), bunu 

oleik asit (~%19), linoleik asit (~%17), palmitik asit (~%5) ve stearik asit (~% 3) takip 

eder. Keten tohumundan ekstrakte edilen yağ, çok yüksek oranda tekli ve çoklu doy-

mamış yağ asitleri (~%91) ve az miktarda doymuş yağ asitleri (~%9) içerir. Doymamış 

yağ asitlerinin bu yüksek seviyeleri, kısmen keten tohumlarının sağlığı geliştiren 

önemli bir ajan olarak kabul edilmesinin bir nedeni olmaktadır. Çeşitli klinik çalışma-

lar, α-linoleik asitlerin ateroskleroz, romatoid artrit, inflamasyon ve astım gelişimini 

kontrol ettiğini göstermiştir. α-linoleik asidin önemli etkilerinden birisi de kanserojen 

ajanlara karşı olan uzun süreli pozitif etkisinden kaynaklı olarak kötü huylu tümörlerin 

ve bunların metastazlarının gelişmesini önlemesidir [328,329,330,331,332]. 

Keten tohumu ~% 21 oranlarında proteinden oluşur. Keten tohumu proteini, az mik-

tarda lizin, treonin ve tirozin içerirken daha fazla oranda glutamik asit, metiyonin, ar-

ginin, sistein ve aspartik asit gibi amino asitleri içerir. Keten tohumu proteinleri de 

nispeten yüksek biyolojik değere (%77,4) sahiptir. Proteinler antifungal etkiler ile iliş-

kilendirilirken sistein ve metiyonin gibi farklı amino asitlerin antioksidan özellikler 

sergilediği gösterilmiştir. Dahası, keten tohumu protein hidrolizatlarının antinörodeje-

neratif özellikler gösterdiği, antihipertansif özelliklere ve plazma glikozunu düşürme 

yeteneklerine sahip olduğu bildirilmiştir [333-338]. 

Keten tohumundaki karbonhidrat seviyelerinin ~%29 olduğu bildirilmiştir. Kabaca, 

keten tohumu polisakkaritlerinin iki ana bileşeni vardır: ramnogalakturan ve arabinok-

silan. Keten tohumunda karbonhidratların fonksiyonel bir gıda bileşeni olarak kulla-

nımı hakkında daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Öte yandan diyet lifleri 

ve fenolik bileşikler (fenolik asitler, flavonoidler ve lignanlar) keten tohumu bileşi-

minin önemli bir bölümünü oluşturur. Keten tohumu yaklaşık olarak %20 oranında 

çözünür lifler ve %9 oranında çözünmeyen lifler içerir. Çözünür lifler L-ramnoz, D-

ksiloz, nötr polisakkaritler vb. ve çözünmeyen lifler selüloz, lignin ve diğerlerini kap-

samaktadır [334,339]. 

Keten tohumunun kabuğu, secoisolariciresinol diglukosit (SDG) adı verilen lignan fi-

toöstrojenin en zengin kaynağıdır. Bu bitki lignanları, onları enterolakton ve 
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enterodiol'e dönüştüren bağırsak anaerobik mikropları tarafından metabolize edilirler. 

Keten tohumu, diğer yağlı tohumlara kıyasla düşük düzeyde fenolik asit içermekle be-

raber yaklaşık 75 ila 800 kat daha fazla lignan içerir. Bu fitoöstrojenler, kalp ve kara-

ciğer hastalıklarına, osteoporoza ve kanserojenlere karşı koruma ve plazma kolestero-

lünün azaltılması dahil olmak üzere çeşitli sağlığa faydalı özelliklerle ilişkilendirilmiş-

tir. Keten tohumu lignanların in vitro ve in vivo antiinflamatuvar ve antioksidan akti-

vitesi de araştırılmıştır. Ana bileşenlere ek olarak, keten tohumları ayrıca vitaminler 

ve mineraller gibi önemli mikro besinler içerir. Keten tohumunda bol bulunan vita-

minler arasında tokoferoller (üç form: α, β ve γ) ve niasinler bulunur. Bu vitaminler 

antioksidan özellikler sergilemekte, hipertansiyona, kalp rahatsızlıklarına ve Alzhei-

mer hastalığına karşı koruma sağlamaktadır. Keten tohumu yüksek miktarda potasyum 

(~%5,6 ila %9,2), kayda değer miktarda kalsiyum (~%0,25), magnezyum (~%0,40), 

fosfor (~%0,65) ve az miktarda sodyum (~%0,027) içerir. Keten tohumundaki yüksek 

potasyum içeriği felce karşı koruma sağlamakta, serbest radikallerin temizlenmesine 

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

Keten tohumu ile yapılan ön çalışmalar, önemli bir yan etkiye sahip olmadığını gös-

termiştir. Ayrıca yüksek doz keten tohumu (40 g/gün) tüketimi ile yürütülen çalışma-

larda bir yıllık uygulama süresi boyunca hiçbir önemli yan etki bildirmemiştir. Bu se-

beple keten tohumunun kullanımı genellikle güvenli olarak kabul edilmiştir.  Bununla 

birlikte gıda ve sağlık uygulamalarına rağmen keten tohumu linatin, fitik asitler, pro-

teaz inhibitörleri ve siyanojenik glikozitler gibi yüksek seviyelerde fitotoksik bileşikler 

de içerir. Epidemiyolojik çalışmalar, bu bileşiklerin tüketilmesinin, temel besin mad-

delerinin zayıf biyoyararlanımına ve/veya sağlık komplikasyonlarına yol açabileceğini 

göstermiştir. Örneğin fitik asit kalsiyum, çinko, magnezyum, bakır ve demir gibi mi-

nerallerin emilimine müdahale ederken siyanojenik glikozitler metabolizmada hidro-

jen siyanürü serbest bırakabilir. Bu durum önemli bir sağlık sorunu gibi görülse de, 

yetişkin bir insan metabolizması günlük  ≤100 mg siyanürü detoksifiye etme yetene-

ğine sahiptir. Siyanür toksisitesinin oluşabilmesi için kişinin her gün > 1 kg keten to-

humu tüketmesi gerekmektedir. Bu nedenle, keten tohumunun siyanojenik glikozitler-

den kaynaklanan toksisitesi gerçekçi bir sağlık tehdidi değildir [347,348,349]. 

Avrupa İlaç Kurumu (EMA)’na göre ergenler, yetişkinler ve yaşlılar için 10-15 g keten 

tohumu 150 ml su, süt, meyve suyu veya benzeri sulu bir sıvı ile günde 2 - 3 kez 

alınabilir. Etkisi 12-24 saat sonra başlamaktadır. Gün içerisinde yeterli sıvı tüketimi 
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sürdürülmelidir. 12 yaşın altındaki çocuklarda bu tür bir kullanılım tavsiye edilme-

mektedir. Diğer ilaçların alınmasından en az 1-2 saat önce veya sonra tüketilmesine 

ve yatmadan hemen önce alınmamasına dikkat edilmelidir [350]. 

3.4.1 Keten tohumunun vücut detoksifikasyon işlevi üzerindeki etkisi 

Bitkilerden türetilen fitokimyasallar, prokarsinojenleri aktive eden faz I enzimlerinin 

ekspresyonunu ve/veya aktivitesini inhibe ederek ve/veya faz II enzimleri indükleye-

rek kemopreventif etkiler sergileyebilirler. Chikara ve ark (2018) keten tohumunun 

birkaç CYP, GST ve UGT enzim ifadesini değiştirdiğini ve kemopreventif etkilerinin 

faz II enzimlerinin (GST'ler ve UGT'ler) ekspresyonunu indükleme yeteneğine bağlı 

olabileceğini göstermiştir. Halihazırda keten tohumu alımının, akciğer hasarı olan fare 

modellerinde karsinojenezin öncüleri olan oksidatif stres ve inflamasyonu iyileştirdi-

ğine dair kanıtlar vardır. Ek olarak keten tohumu, sağlıklı fare akciğer dokusunda ok-

sidatif stresi ve faz I - faz II detoksifikasyon yollarında yer alan genlerin ekspresyo-

nunu da önemli ölçüde değiştirmektedir [351,352,353,354]. 

Keten tohumu yağının da detoksifikasyon enzimleri üzerinde benzer etkileri mevcut-

tur. Sharma ve ark. (2016) keten tohumu yağı uygulamasının, memelilerde faz I ve faz 

II enzimlerini ve antioksidanları modüle ederek kemopreventif potansiyele sahip ol-

duğunu göstermiştir. Keten tohumu yağı hem deride hem de karaciğerde enzimatik 

(SOD, CAT, GPx) ve enzimatik olmayan antioksidanların (GSH) düzeylerini artırmış-

tır. Keten tohumu yağının antikanserojen ve antioksidatif etkisi, bu tür yağlarda bulu-

nan çeşitli antioksidanların sinerjik etkisinin bir sonucu olabilir. Keten tohumu yağın-

daki α-linolenik asit, flavanoidler, fenolik asit ve tokoferollerin hücresel antioksidan-

ları yükseltmesi ve kanserojenlerin neden olduğu oksidatif hasarı azaltması mümkün 

olabilir. Özellikle çoklu doymamış yağ asitleri hücresel zarları korumakta ve serbest 

radikalleri temizleyebilmektedir. Ayrıca bilimsel literatür hayvan modellerinde keten 

tohumu yağının radyokoruyucu ve fotokoruyucu özelliklere sahip olduğuna dair ka-

nıtlar sunmaktadır. Dahası keten tohumu yağı ağır metallerin böbrek üzerindeki etki-

sini azaltmaktadır [355,356,357]. 

Keten tohumu doğal antioksidan kaynağıdır ve bu etkisi lignanlar gibi kanıtlanmış an-

tioksidan etkiye sahip bileşenlerinin varlığına atfedilir. Keten tohumu lignanlarının ak-

tioksidan özelliği karbon tetraklorür kaynaklı oksidatif stresin olduğu bir hayvan mo-

delinde de doğrulanmıştır. Keten tohumu lignanlarının oksijen radikallerini 



 

 
51 

temizleyici özellikleri, in vitro olarak ya doğrudan hidroksil radikal süpürme aktivitesi 

ile ya da dolaylı olarak lipid peroksidasyonunun inhibisyonu ile açıklanmıştır. Bitki 

lignanlarının doğal antioksidan özelliklere sahip olmasının yanı sıra GST, SOD ve 

CAT gibi detoksifiye edici enzimlerin üretimini de uyardığı gösterilmiştir [358-365]. 

Müsilaj olarak da adlandırılan çözünür keten tohumu zamkı, keten tohumu kabukla-

rından elde edilen bir dizi suda çözünür polisakkarittir ve in vitro deneyler, çözünür 

keten tohumunun güçlü antioksidan aktiviteye sahip olduğunu göstermiştir. Keten to-

humu oligosakkariti de hidroksil radikallerini temizlemek için güçlü bir potansiyel etki 

sergilemektedir. Sonuç olarak diyette keten tohumuna yer verilmesi vücudun antiok-

sidan savunmalarını güçlendirmektedir [366,367]. 

3.4.1 Keten tohumunun kolesterol düşürücü etkisine bakış 

Birkaç preklinik ve klinik çalışma, keten tohumunun yararlı kardiyovasküler etkilerini 

göstermiştir. Esas olarak omega-3 yağ asidi olan α-linolenik asit ve antioksidan lignan 

olan SDG içeriğinin yanı sıra yüksek lif içeriği keten tohumunun yararlı kardiyovas-

küler eylemlerde rol oynamasına olanak sağlamaktadır. Keten tohumu, kardiyovaskü-

ler hastalığın farklı yönlerini ve risk faktörlerini aynı anda kontrol etmek için eşsiz bir 

fırsat sunmaktadır. Örneğin keten tohumu hem kan basıncını hem de kolesterol sevi-

yelerini düşürebilir ve piyasadaki hiçbir ilaç bu etkilerin ikisini birden sağlamamakta-

dır. Yürütülen hayvan çalışmaları yüksek yoğunluklu lipoproteinlerde (HDL) belirgin 

değişiklikler olmaksızın düşük yoğunluklu lipoproteinlerin (LDL) önemli ölçüde dü-

şürülmesini keten tohumu tüketimiyle ilişkilendirilmiştir. Yapılan klinik çalışmalar ise 

benzer şekilde, HDL-C’da bir değişiklik olmaksızın TC ve LDL-C’da istatistiksel ola-

rak anlamlı düşüşler olduğunu göstermiştir. Keten tohumu ile yapılan en kapsamlı ça-

lışmalar içerisinde yer alan FLAX-PAD denemesinden elde edilen sonuçlar, 30 g keten 

tohumu ile takviye edilmiş bir diyetle beslenen kişilerde plaseboya kıyasla, denemenin 

1. ve 6. ayında LDL-C ve TC’de sırasıyla %15 ve %11'lik bir azalma olduğunu bildir-

miştir [368-373]. 

Keten tohumu yağı α-linolenik asit’in önemli kaynaklarından birisidir. Fakat keten to-

humu yağının kan lipidlerini düşürme etkisinden ziyade başka bir mekanizma ile kar-

diyoprotektif bir etki gösterdiği düşünülmektedir. Ayrıca α-linolenik asit’i pratik ola-

rak vücuda en etkili şekilde vermek için tüketilmesi gerekilen en iyi keten tohumu 

formunun öğütülmüş keten tohumu olduğu belirtilmektedir [372,373]. 
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Bir dizi çalışma, keten lignan kompleksi ve SDG'nin plazma lipid profili üzerindeki 

yararlı etkilerini göstermiştir. Örneğin, Zhang ve ark. (2008) hiperkolesterolemik ye-

tişkinler ile yürütülen 8 haftalık tedavi sırasında TC ve LDL-C’da doza bağlı olarak 

bir azalma olduğunu bildirmiştir. Doza bağımlı olan bu etki bazında, Fukumitsu ve 

ark. (2010) düşük dozlarda SDG alımının (100 mg) bile orta dereceli hiperkolestero-

lemik bireylerde kan kolesterol düşürücü etkiyi desteklediğini göstermiştir. Bunun ya-

nında SDG ile yürütülen hem hayvan hem de insan çalışmaları, kan TG seviyeleri üze-

rinde hiçbir etki göstermemiştir [374,375]. 

Keten tohumunun yüksek lif içeriğinin LDL-C düşürücü etkisinden sorumlu olduğu 

öne sürülmektedir. Fakat nispeten az sayıda hayvan çalışması keten lifinin serum li-

pidleri üzerindeki etkisini göstermiştir. Klinik çalışmalar içerisinde yer alan Kristen-

sen ve ark. (2012) yürüttüğü bir çalışmaya göre günde 3 kez keten tohumu lifi içeren 

bir içecek tüketen yetişkinlerde to TC’de %12 ve LDL-C’da %15 oranında azalma 

olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada, keten tohumu lifinin fekal yağ atılımını %50 

oranında, önemli ölçüde artırdığı belirtilmektedir. Lifler, asetat ve propiyonat gibi kü-

çük zincirli yağ asitlerinin oluşumu yolu ile de metabolizmada faaliyet göstermektedir. 

Özellikle artan propiyonat seviyeleri hepatik kolesterol sentezini azaltmaktadır 

[376,377,378]. 

Özetle keten tohumunun hipokolesterolemik etkisinden sorumlu olan bileşeni net de-

ğildir. Keten tohumunun bahsedilen bileşenlerinin herhangi biri veya tümü, gözlemle-

nen bu faydalı etkilerden sorumlu olabilir. Dahası diyet keten tohumu, statinler gibi 

kolesterol düşürücü ilaçların varlığında bile toplam ve LDL kolesterolü düşürme ka-

pasitesine sahiptir. Bunun yanında keten tohumu, statinler gibi kolesterol düşürücü 

ilaçların kolesterol düşürücü etkilerine müdahale etmez veya katkı sağlamaz 

[376,379]. 

2.5  Karnıyarık Otu (Plantago ovata L.) Tohumu 

Pisilyum olarak da bilinen Plantago ovata L. bitkisinin tohumları, lif ve diğer besinler 

özellikleri bakımından zengin bir kabuğa sahiptir.  Esasen pisilyum, Plantago bitki 

cinsinin birkaç üyesinin tohumları için ortak olarak kullanılan bir isimdir. Plantagina-

ceae familyasına ait olan Plantago cinsi 200'den fazla tür içerir. P. ovata, P. psyllium 

ve P. indica bu cinsin 3 önemli türüdür. Plantago ovata L. bitkisi Akdeniz bölgesine 
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özgüdür ve günümüzde bu tohumların ana küresel üreticisi konumundaki ülke Hindis-

tan'dır [380,381,382]. 

Plantago tohumları, dış tohum kabuğunda asidik ve nötr polisakkaritlere ayrılabilen ve 

hidroliz sonrası L-arabinoz, D-galaktoz, D-galakturonik asit, L-ramnoz ve D-ksiloz 

elde edilen %10 ± 30 hidrokoloid içerir. Plantago tohumunu kabuğu çözünür bir liftir, 

suda jel oluşturur ve müsilajı nişastanınkine benzer bağlanma özelliklerine sahiptir. 

Müsilajının şişme özelliği nedeniyle hızlı dağılan tabletlerde süper ayrıştırıcı olarak 

kullanılmaktadır. Plantago ovata'nın jelleştirici ve/veya süspanse edici bir ajan olarak 

kullanılmasına odaklanan farklı çalışmalar yapılmıştır [383,384]. 

Pisilyum gıda ürünlerinde katkı maddesi olarak kabul edilen diğer sakızların ve hidro-

kolloidlerin kullanımına doğal bir alternatif olabilir. Bir diğer kullanım alanı ise dahil 

edildiği ürünlerin beslenme özelliklerini geliştirmek amacıyla kullanılmasıdır. Örne-

ğin, pisilyumun gluten ikamesi olarak kullanıldığı glutensiz ekmekler bulunmaktadır. 

Aslında, pisilyumun sahip olduğu viskozitesi besinsel olarak faydalı etkilerinden so-

rumludur ve yüksek su emme kapasitesi, gıdaların hazırlanmasında kullanımı için ya-

rarlanılan en önemli özelliklerinden biridir [385]. 

Pisilyum eski çağlardan beri müshil olarak kullanılmakla beraber şu anda yeni farma-

kolojik kullanımları da keşfedilmiştir. Pisilyumun piyasada kabızlık tedavisi için kul-

lanılan bir ilaca göre, kronik kabızlıkta, daha üstün tedavi sağladığını gösteren çalış-

malar mevcuttur. Esasen pisilyum yüksek su tutma kapasitesi sayesinde ikili bir dışkı 

normalleştirme etkisi sağlayabilir; yani kabızlıkta sert dışkıyı yumuşatır, ishalde gev-

şek/sıvı dışkıyı sertleştirir ve İBS hastalarında dışkı formunu normalleştirir. Dola-

yısyla pisilyum kullanımı, İBS semptomlarını iyileştirmede hem güvenli hem de etki-

lidir. Dahası pisilyumun bağırsak mikrobiyomunun bileşimini ve işlevselliğini etkile-

diği gösterilmiştir. Singh ve ark. (2011) Plantago ovata L. tohumlarının etanolik ekst-

raktının yara iyileştirici aktivitesini araştırmış ve bu özütün, yara iyileşmesini hızlan-

dıran yara kontraksiyon yüzdesini önemli ölçüde artırdığını göstermişlerdir. Pisilyu-

mun nitrik oksit, lökotrien B4 ve tümör nekroz faktör gibi intestinal inflamatuar sü-

reçte yer alan inflamatuar aracıları azalttığı bulunmuş, bu nedenle bağırsak antiinfla-

matuar ajanı olarak kullanımı desteklenmektedir. Hem diyabetik hem de diyabetik ol-

mayan kişilerde glisemik indeksi düşürebilir ve bu etki yemekten önce değil yemekle 

birlikte alınan pisilyum takviyesinde daha belirgindir. Pisilyum kabuğu, antikolinerjik 

ilaçların neden olduğu otonomik gastrointestinal disfonksiyon ile ilişkili Parkinson 
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hastalığında diskinezinin başlamasını geciktirir. Çeşitli kanser türlerinde sitotoksik 

etki göstermektedir ve özellikle buğday kepeği ile kombine edildiğinde pisilyumun 

kolon kanserini önlediği gösterilmiştir. Pisilyum lifi takviyesi hipertansif aşırı kilolu 

deneklerde hem sistolik hem de diyastolik kan basıncını önemli ölçüde azaltmıştır. 

Özetle pisilyumun, literatürde birçok metabolik anormalliği önlediğini gösteren araş-

tırmalar mevcuttur [384,386-394]. 

Plantago ovata L. tohumlarının vücut detoksifikasyon işlevi üzerine etkisine dair lite-

ratürde yeterli araştırma olmamakla beraber antibakteriyel aktiviteye sahip olduğu bil-

dirilmektedir. Bokaeian ve ark. (2015) Plantago ovata L.’nin antibiyotiğe dirençli 

Staphylococcus aureus'a karşı antibakteriyel potansiyele sahip olduğunu göstermişler-

dir [395]. 

Avrupa İlaç Kurumu (EMA)’na göre ergenler, yetişkinler ve yaşlılar için 25-40 g kar-

nıyarık otu tohumu gramı başına en az 30 ml su, süt, meyve suyu veya benzeri sulu bir 

sıvı ile günde 1 - 3 kez alınabilir. Hızlı bir şekilde karıştırılmalı ve mümkün olduğunca 

çabuk tüketilmelidir. 12 yaşın altındaki çocuklarda kullanım dozajı değişmektedir. Di-

ğer ilaçların alınmasından en az 1-2 saat önce veya sonra tüketilmesine ve yatmadan 

hemen önce alınmamasına dikkat edilmelidir [396]. 

3.5.1 Karnıyarık otu tohumunun kolesterol düşürücü etkisine bakış 

Pisilyum, doğal ürünler arasında lif açısından en zengin bileşenlerden biridir. Pisilyu-

mun kolesterol üzerine etki mekanizmaları; safra asitlerinin artan atılımı, bağırsak ko-

lesterolünün azaltılmış emilimi ve hepatik kolesterol sentezinde bir azalma da dahil 

olmak üzere diğer liflerin etkilerine benzer şekildedir. Bazı çözünür liflerin yüksek 

serum kolesterol konsantrasyonlarını etkili bir şekilde düşürebildiği doğru olsa da tüm 

çözünür lifler bu etkiye sahip değildir. Yalnızca yüksek düzeyde viskoz çözünür lifler 

(jel oluşturucu lifler) bu viskoziteye bağlı kolesterol düşürücü etkiyi sergilemektedir. 

Pisilyum gibi özellikle yüksek viskoziteli lifler ince bağırsakta kolesterolü önemli öl-

çüde düşürmektedir. Pisilyumun bu viskoz karakteri sayesinde gastrointestinal sistem-

deki sindirimin viskozitesini değiştirebildiği ve böylece besinlerin, özellikle glikoz ve 

kolesterolün emilimini engellediği tespit edilmiştir [397,398]. 

Çözünür lifin kolesterolü düşürmesi üzerine önerilen mekanizmalar arasında safra asit-

lerini bağırsak lümeninde bağlanması ile bunların emilimini azaltması ve fekal atılı-

mını arttırması da vardır. Safra asidi tükenmesi, kolesterolden safra asitlerinin sentezi 
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için hepatik talebi arttırır. Bu gereksinim, kısmen artan hepatik LDL reseptör aktivitesi 

ile sonuçlanır ve bu da dolaşımdaki LDL-C’yı azaltmaktadır. Bu etki dolayısı ile hali-

hazırda pisilyumun bağırsak lümenindeki safra asitlerine bağlanarak serum kolesterol 

düzeyini düşürdüğü bildirilmiştir. Ek olarak pisilyumun sülfasyon, hidroksipropilas-

yon ve süksinilasyon gibi diğer kimyasal modifikasyonları safra asidini bağlama ka-

pasitesini artırmaktadır [398,399]. 

Pisilyumun olası kolesterol düşürme mekanizmaları arasında, çözünür lifin bakteriyel 

fermentasyonundan üretilen kısa zinzirli yağ asitleri oluşumu ile yarattığı etki de var-

dır. Bu asitlerin karaciğerdeki kolesterol sentezi üzerinde doğrudan inhibitör etkileri 

olduğu düşünülmektedir.  Başka bir etki mekanizma ise lif alımındaki artış ile diyetle 

alınan yağ ve kolesterol miktarının değişebileceği düşüncesidir. Diyetteki yağ ve ko-

lesterol mikatarındaki azalma ise kolesterol sentezi üzerinde doğrudan bir etki olmak-

sızın, daha düşük serum kolesterol konsantrasyonları ile sonuçlanacaktır [400]. 

Pisilyum kabuğunun hem insanlarda hem de hayvanlarda serum kolesterolünü düşür-

mede önemli bir rol oynadığı birçok durumda kanıtlanmıştır. Çeşitli incelemeler ve 

meta analizlerce detaylı bir şekilde incelenen pisilyumun, serumda TC ve  LDL-C’yı 

azaltabileceği gösterilmiştir. Kontrollü klinik çalışmaların tamamı nispeten küçük ça-

lışma popülasyonları kullanmış olsa da ortalama olarak 10,2 g/gün uygulanan pisilyum 

dozlarının TC ve LDL-C’da sırasıyla % 4-8 ve % 6-13 oranında azalma sağladığı ko-

nusunda genel bir fikir birliği vardır. Fakat araştırmalarda pisilyum müdahalesi HDL- 

C konsantrasyonlarını etkilemiyor gibi görünmektedir. Tip 2 diyabet hastalarında pi-

silyum tedavisini ele alan başka bir meta analiz sonuçları, pisilyumun LDL-C ve TG 

gibi kardiyovasküler risk faktörü seviyelerini düşürmek için klinik uygulamada gü-

venle kullanılabilen yardımcı tedavi olabileceğini göstermektedir. Bu nedenle pisil-

yum, hiperlipidemi tedavisinde potansiyel bir destekleyici ajan olarak kabul edilmek-

tedir [400,401,402]. 

Öte yandan literatürde hiperkoleterolemik çocuklar, hiperlipidemik yetişkinler ve yaşlı 

hastalar ile yürütülen, pisilyumun serum lipid değerlerini düşürmedeki başarısız etkisi 

olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur. Örneğin Brown ve ark. (1999) pisilyumun 

HDL-C’yı anlamlı ölçüde ancak minimum düzeyde düşürdüğünü göstermişlerdir  

[403,404,405]. 
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Pisilyum takviyesi oldukça ucuzdur ve diğer lif takviyelerinden daha iyi tolere edile-

bilir. Nadir vakalarda bir dereceye kadar hoşgörüsüzlük dışında pisilyum tüketimine 

dair hiçbir yan etki bildirilmemiştir. Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), günde en az 1,7 g 

çözünür lif içeren ürünlerin diyete dahil edilmesinin sağlık faydaları üzerinde durmuş 

ve doymuş yağ ile kolesterol içeriği düşük olan pisilyum tohumu kabuğundan elde 

edilen çözünür lifin kalp hastalığı riskini azaltabileceğini belirtmiştir. Sonuç olarak 

günde en az 7 g alınan psyllium kabuğu koroner kalp hastalığı riskini azaltmak için 

gerekli olan günlük çözünür lif dozunu ifade etmektedir. Pisilyum takviyesinin zaman-

lamasının (sabah veya akşam) kolesterol düşürücü etkisi üzerinde bir etkiye sahip olup 

olmadığını araştıran bir çalışmada, uygulama zamanının hipokolesterolomik etkiyi de-

ğiştirmediği sonucuna varılmıştır. Öte yadan hiperkolesterolomik etkiye sebep olduğu 

düşünülen diyetle alınan yağ türü ve kolesterol miktarı, pisilyumun plazma kolesterol 

düşürme tepkisini etkiliyor gibi görünmektedir [405,406,407]. 

Özetle, pisilyum lifi hiperkolesterolemili veya hiperkolesterolemisi olmayan birey-

lerde potansiyel olarak aterosklerozla ilişkili kardiyovasküler hastalık riski sürecini 

geciktirerek, geleneksel ve alternatif lipid belirteçlerini etkili bir şekilde iyileştirmek-

tedir [408]. 

2.6 Zerdeçal (Curcuma longa L.)  

Zerdeçal olarak da bilinen Curcuma longa L. bitkisi Zingiberaceae familyasının bir 

üyesidir ve geleneksel olarak çeşitli biyolojik aktivitelere sahip olduğu için şifalı bir 

bitki olarak kullanılmıştır. Bu bitki turuncu yumrulu rizomlarıyla karakterizedir ve 

yaygın olarak Güneydoğu Asya'da yetiştirilir. Zerdeçalın Hindistan ve Çin'de antik 

çağlardan beri dermatolojik hastalıklar, enfeksiyon, stres ve depresyon gibi hastalıkları 

tedavi ettiği düşünülmüştür. Bitkinin ana kısmı rizomlarıdır ve bilinen en yaygın aktif 

bileşenleri kurkuminoidlerdir (curcumin, demethoxycurcumin ve bisdemethoxycurcu-

min) [409-412]. 

Zerdeçalın önemli bir bileşeni olan kurkumin (diferuloilmetan), Curcuma longa L. ri-

zomlarından elde edilen sarı bir pigmenttir. Kurkumin ve zerdeçal özleri; antitümör, 

antienflamatuar, antioksidan ve antienfeksiyöz aktiviteler dahil olmak üzere çeşitli far-

makolojik etkilere sahiptir. Zerdeçalın sulu özleri kornea yarasının iyileşmesini des-

tekler ve antidepresan aktivite gösterir. Ek olarak, C. longa'nın sıcak su özütünün inf-

lamatuar sitokinleri ve hücre adezyon moleküllerini kodlayan genlerin ekspresyonunu 
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azaltarak çeşitli kronik enflamatuar hastalıkları önlediği bildirilmiştir. Kurkuminoid-

lerin Tip 2 Diyabet hastalarında insülin direncini iyileştirdiği, glukoz ve insülin dü-

zeylerini düşürdüğü, adiponektin salınımını artırdığı ve leptin, resistin, interlökin (IL)-

6 IL-1b ve tümör nekroz faktör-α (TNF-α) düzeylerini azalttığı gösterilmiştir. Kurku-

minin faydalı etkileri arasında vücut metabolizmasının uyarılması, endojen sindirim 

enzimi salgısının iyileştirilmesi, bağışıklık tepkisinin aktivasyonu, antibakteriyel ve 

antiviral etki ile Alzheimer hastalığı karşıtı etkisi de vardır. Çeşitli çalışmalar kurku-

minin çeşitli kanser türleri, akciğer rahatsızlıkları ve otoimmün hastalıklar dahil olmak 

üzere birçok kronik hastalığa karşı koruyucu etkileri olduğunu göstermiştir [413-418]. 

Kurkumin nispeten ucuzdur ve yüksek dozları bile (günde 12 g) güvenlidir. Öte yan-

dan şu anda, FDA ve EFSA maksimum 3 mg/kg/gün kurkumin dozlarının kullanımını 

önermektedir. Daha yüksek miktarlar ile vücutta toksisite başlangıcı olabilmekte özel-

likle teratojenik etkiler, astrositik hücre anormallikleri bildirilmektedir. Safra kesesi 

taşları olan bireylerde kurkumin kullanımı önerilmemektedir. Kurkuminin hidrofobik-

liği nedeniyle genel olarak düşük bir biyoyararlanımı vardır, bu nedenle farmakolojik 

olarak aktif form elde etmek için bir lipid aracı ile veya piperin ile birlikte uygulama 

gerekmektedir [418,419,420]. 

Avrupa İlaç Kurumu (EMA)’na göre yetişkinler ve yaşlılar için 100-200 mg zerdeçal 

ektresi günde 2 kez alınabilir. Çocuklarda ve 18 yaşın altındaki ergenlerde bu tür bir 

kullanım tavsiye edilmez [422]. 

2.6.1 Zerdeçalın vücut detoksifikasyon işlevi üzerindeki etkisi 

Yukarıda belirtildiği gibi zerdeçalın ana bileşeni antioksidan, antimikrobiyal, antienf-

lamatuar, antiviral ve antikarsinojenik özelliklere sahip kurkumindir. Sahip olduğu 

tüm bu özellikler kurkumini potansiyel detoksifikasyon ajanı yapmaktadır. Lee ve ark. 

(2009) diyette kurkumin takviyesinin doğuştan gelen bağışıklığı geliştirdiğine ve en-

feksiyonlara karşı daha yüksek koruyucu etkili bir bağışıklığı indüklediğine dair ilk 

immünolojik kanıtı sağladılar. Başka bir çalışma ise kurkuminin, kırmızı ve beyaz kan 

hücresi sayılarını ve hemoglobin yüzdesini bir dereceye kadar modüle ederek aflatok-

sin kaynaklı toksisiteye karşı koruyucu etkileri olduğunu göstermiştir [423,424]. 

Kurkuminin Fe3+, Mn2+, Ni2+, Cu2+, Zn2+, Pb2+ gibi birçok metal iyonu ile güçlü bir 

şekilde koordinasyon sağladığı için mükemmel bir şelatlama ajanı olduğu bilinmekte-

dir. Örneğin, Alzheimer hastalığında kurkuminin nöronlar için zararlı olan Al3+ iyonu 
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gibi belirli metal iyonları ile kararlı bir kompleks oluşturmak için kan-beyin bariyerini 

geçtiği dolayısıyla metallerin serbest haldeki toksisitesini azalttığı tespit edilmiştir. 

Başka bir örnek, 12l mol/kg cıva klorür uygulanan sıçanlarda kurkuminin 80 mg/kg 

tedavisi ile yapılan bir çalışmadır. Sonuçlar, kurkuminin antioksiyi yeniden oluştura-

rak sıçanların karaciğer, böbrek ve beyin dokularında Hg kaynaklı oluşan oksidatif 

stres üzerinde koruyucu bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Güçlü antioksidan ak-

tiviteye sahip olan kurkumin, Ar tarafından indüklenen oksidatif stres kaynaklı hasarı 

önlemek için de olası aday olarak düşünülmektedir. Kurkumin ile, metal kaynaklı ge-

notoksisiteye sahip hastalarda yapılan klinik araştırmalar pozitif sonuçlar göstermiştir  

[424,425]. 

Antioksidatif aktivitesi kurkuminin, süperoksit anyonları gibi reaktif oksijen türlerinin 

azaltılmasını, nitrik oksit radikalinin süpürülmesini ve lipid peroksidasyonunun engel-

lenmesini sağlamaktadır. Lee ve ark. (2016) zerdeçal özü ve kurkuminin, oksidatif 

stresi azaltarak karaciğeri karbon tetraklorürün neden olduğu hasara ve hepatik lipid 

birikimine karşı koruduğunu göstermişlerdir. Kurkumin karaciğer hasarını iyileştir-

mekte, hepatoselüler membranın yapısal bütünlüğünü korumakta, GST ve SOD, CAT, 

glutatyon redüktaz ve GPx gibi Faz II  detoksifikasyon enzimlerinin bazılarının akti-

vitesini artırmakta ve bu sayede karaciğer regülasyonları sağlamaktadır. Ayrıca zerde-

çal yağı da serbest radikal temizleme özelliğine sahiptir. Zerdeçal yağındaki bu anti-

oksidan özelliği destekleyen başlıca bileşenler, α- ve β-turmerone, curlone ve α-terpi-

neoldür [426-429]. 

Sonuç olarak, zerdeçal plazma ve karaciğer antioksidan yeteneğini iyileştirmekte ve 

karaciğer antioksidan genlerinin ekspresyonunu arttırmaktadır [430]. 

2.6.2 Zerdeçalın kolesterol düşürücü etkisine bakış 

Zerdeçalın hipolidemik etkisi bilinmesine rağmen doğal hali ile yeterince çalışılma-

mış, yaygın olarak aktif ana maddesi olan kurkumin araştırılmıştır. Buna rağmen zer-

deçal ekstraktının (hidroalkolik) kolesterol düşürücü özelliğinin, düşük plazma TC ve 

TG düzeylerini elde etmede ve korumada yararlı olduğu bulunmuştur. Hiperlipidemik 

obez hastalarda zerdeçal ekstratı müdahelesi ile yapılan bir çalışmada kolesterol düşü-

rücü olumlu etkiler gözlenmiştir. Tek başına 2 g/gün zerdeçal tozu ile yürütülen başka 

bir çalışmada LDL-C ve toplam kolesterolde azalma olduğu gözlenmiştir. Bu etkiler, 

safranın kolesterole doygunluğundaki azalma, fekal yağ atılımındaki artış ve kurkumin 
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tarafından safradaki kolesterol atılımının arttırılması ile açıklanabilir. Dolayısyla zer-

deçal ekstraktı diyet ile fazla alınan kolesterolün vücuttan atılmasını sağlamaktadır 

[431,432,433]. 

Son elli yılda yapılan kapsamlı araştırmalar, kurkuminin kan kolesterol ve trigliserit 

düzeylerini düşürdüğünü göstermiştir. Zou ve ark. (2018) kurkuminin plazma TC ve 

LDL-C düzeylerini düşürmesi ve HDL-C seviyelerini artırmasının yanı sıra aortalar-

daki kolesterol birikimini de %56 oranında azalttığını göstermiştir. Aynı çalışmada 

kurkumin, ApoE nakavt farelerde bağırsakta kolesterol emilimini engelleyerek anti-

aterojenik etki sağlamıştır. Dahası kurkuminin kolesterol emilimi üzerindeki inhibitör 

etkisinin ezetimibe ile eşdeğer olduğu da daha önceki araştırmalarda gösterilmiştir. 

2021 yılına ait meta analiz Tip 2 diyabet hastalarında benzer şekilde kurkuminin; LDL-

C, TG ve TC’de genel bir azalmayı sağladığını fakat HDL-C üzerinde etkisinin olma-

dığını göstermiştir. Kurkuminin HDL-C üzerinde etkisinin olmaması, HDL-C'daki ar-

tışın daha aktif bir yaşam tarzına bağlı olduğu gerçeğiyle açıklanabilmektedir. Öte 

yandan kurkuminoidlerin lipid düşürücü etki mekanizmaları net olmamakla birlikte 

kurkuminin kolesterol metabolizması üzerindeki etkileri insülin direncinde iyileşmeyi 

sağlayan ana metabolik etkisiyle ilişkili gibi görünmektedir. Kurkumin'in kolesterol 

düşürücü özelliği, karaciğerdeki CYP7A1 aktivitesinin artmasına da bağlanabilir. Ge-

lişmiş CYP7A1 aktivitesi, kolesterol atılımının artmasıyla sonuçlanır ve bu da koles-

terol seviyelerini düşürür. Ayrıca kurkuminin hipolipidemik etkisinin lovastatin gibi 

statinlerinkine benzer olduğu ve esas olarak HMG-CoA redüktazı inhibe ederek ve 

böylece karaciğer kolesterol biyosentezini azaltarak etki ettiği bildirilmiştir [434-437]. 

Bu etkiler doğrultusunda Arshami ve ark. (2013) kurkuminin hem hipolipidemik hem 

de antioksidan etkisine odaklanan bir çalışma yürütmüşler ve sonuç olarak, kurkumi-

nin diyette %1,5 oranında antioksidan ve %2,5 oranında antilipidemik etkili bir ajan 

olarak kullanılabileceğini öne sürmüşlerdir [438]. 

2.7 Üzüm (Vitis vinifera L.) Çekirdeği 

Vitis vinifera L. bitkisinin meyvesi olan üzüm, tüm dünya çapında yetiştirilen ve 67 

milyon tondan fazla üretimi ile en fazla mahsule sahip olan meyvedir. Üzüm Vitaceae 

familyasına aittir ve Avrupa’da üzümün yaprakları ve özsuyu yüzyıllardır geleneksel 

tedavi amacıyla kullanılmaktadır. Şaraplık üzüm, çekirdeksiz veya çekirdekli yenebilir 

üzüm ve kuru üzüm gibi kullanım alanlarına göre pek çok üzüm kategorisi 
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bulunmaktadır. Son yıllarda yayınlanan birkaç önemli derleme üzümün kabuk, tohum, 

posa ve gövde gibi farklı kısımlarındaki aktif bileşenlerin fitokimyasal ve farmakolojik 

etkilerini tanımlamıştır [439-442]. 

Üzümün en önemli aktif bileşenleri fenolik bileşiklerdir. Örneğin üzüm çekirdekleri 

diğer meyve çeşitlerine oranla daha fazla miktarda gallik asit ve p-kumarik asit içer-

mektedir. Üzüm bitkisinin gövde ve farklı meyve kısımlarında tanımlanan polifenol 

grupları Şekil 2.7’de gösterilmektedir. Fakat üzümün sahip olduğu fenolik asit bileşimi 

büyük oranda üzüm çeşidine bağlıdır [442-445]. 

 

Şekil 2.7: Üzümün farklı kısımlarında tanımlanan farklı kimyasal polifenol grupları 

[441]. 

Üzüm çekirdekleri fenolik bileşiklerin yanı sıra, lif, protein, su, vitamin ve mineral 

içerir. Üzüm çekirdek ekstreleri de bol miktarda polifenol kaynağıdır. Üzüm çekirde-

ğinde bulunan yağ miktarı, üzümün çeşidine bağlı olmakla beraber genellikle kuru 

ağırlığın %10-16'sı kadardır. Üzüm çekirdek ekstrelerindeki ana yağ asidi linoleik asit-

tir, bunu oleik asit ve palmitik asit takip eder [446,447]. 

Birkaç diğer besin ve üzümde de bulunan bir polifenolik fitoaleksin olan resveratrol; 

antioksidan, antikanser, antimutajenik, kemopreventif, anti-inflamatuar, anti-trombo-

sit ve kardiyoprotektif etkiler gibi çoklu organ sistemlerini kapsayan potansiyel sağlık 

özellikleri nedeniyle kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. Örneğin, resveratrolün polyo-

mavirüse karşı antiviral etkiler gösterdiği Berardi ve ark. (2009) tarafından 
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gösterilmiştir. Ayrıca resveratrolün kanser ve inflamatuar hastalıkların tedavisinde 

önemli bir rol oynadığı da çeşitli çalışmalarca gösterilmiştir. Son klinik araştırmalar, 

resveratrolün güvenli olduğunu ve günde 5 grama kadar olan dozlarda tüketilmesinin 

iyi tolere edilebildiğini belirtmektedir. Bunun yanı sıra resveratrolün çeşitli metabolit-

lere hızlı metabolizması nedeniyle neredeyse sıfıra yakın bir oral biyoyararlanımı var-

dır ve yaklaşık %75'i dışkı ve idrar yoluyla atılmaktadır [448-452]. 

V. vinifera L. ekstraktlarının ve aktif bileşenlerinin antioksidan, antikanser, antibakte-

riyel ve antidiyabetik aktivitelerinin yanı sıra kardiyoprotektif, hepatoprotektif ve nö-

roprotektif etkileri de dahil olmak üzere çeşitli farmakolojik etkilerini vardır. Antiok-

sidan aktivite üzüm bitkisi ve meyvesinin sahip olduğu yaygın bir etkidir. Örneğin, V. 

vinifera L. dallarının sulu ektraktı, insan keratinositlerinin antioksidan kapasitesini ar-

tırma potansiyeline sahiptir. Kırmızı üzüm suyunun kemoterapide kullanılan bir ilacın 

neden olduğu toksisiteye karşı kardiyoprotektif etkiler sergilediği ve üzüm posası ekst-

raktlarının ise hem antioksidan hem de prooksidan aktiviteye sahip olduğu ileri sürül-

müştür [453,454,455]. 

Üzümün farklı formlarının antikanser etkisi üzerine çok çeşitli araştırmalar bulunmak-

tadır.  Üzüm çekirdek ekstresi, kolon kanseri hücre dizilerinde antikanser etki ve in-

düklenmiş apoptoz etkisi göstermektedir. Bu etkinin prosiyanidin içerik kaynaklı ol-

duğu düşülmüş ve ayrıca olgun tohum ekstraktlarındaki epikateşin miktarının, olgun-

laşmamış tohumların ekstraktlarındakinden daha fazla olduğu da aynı araştırmada göz-

lenmiştir. Üzüm çekirdeği ekstraktındaki polifenoller, hücre duvarını veya hücre zarını 

bozarak Staphylococcus aureus'a karşı antibakteriyel etkiler sergiler. Polikistik Over 

Sendromuna sahip sıçanlarda üzüm çekirdeği ektresinin tüm müdahale dozlarının vi-

seral yağı azalttığı gözlenmiştir. Dahası üzüm çekirdek ekstrelerinin antidiyabetik ak-

tivitesini bildiren birçok in vivo çalışma vardır. Üzüm çekirdeği ekstresinin tavşan-

larda önemli yara iyileştirici etkilere sahip olduğu ve bu etkinin piyasadaki bir ilaçtan 

daha fazla olduğu da gösterilmiştir [456-459]. 

Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA), 2011 yılında, sağlıklı gıda 

bileşenleri içermesi sebebiyle üzüm çekirdeği ve ekstrelerinin tüketilmesinin güvenli 

olduğunu kabul etmiştir [460]. 
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2.7.1 Üzüm çekirdeğinin vücut detoksifikasyon işlevi üzerindeki etkisi 

Üzüm çekirdeği antioksidan, serbest radikal süpürücü özellikler ve lipid düşürücü et-

kiler sergileyen polifenollerin en zengin kaynaklarından biridir. Üzüm çekirdeğinde 

bu etkilerden sorumlu olan en yaygın polifenoller kateşin, epikateşin ve prosiyanidin 

B2 gibi prosiyanidinlerdir. Epikateşin serbest radikalleri temizleyerek ve nitrik oksit 

sentazı koruyarak endotel hücrelerini oksitlenmiş LDL'ye karşı korur. Kateşinler özel-

likle, LDL oksidasyonunun inhibisyonu yoluyla antioksidatif etkiler göstermektedir. 

Ayrıca galllik asit sıçanlarda yüksek yağlı diyet kaynaklı oluşan dislipidemi, hepatos-

teatoz ve oksidatif stresin baskılanmasını sağlamıştır [461-466]. 

Üzüm çekirdek ekstresinin antioksidan etkisi E vitamininden 20 kat ve C vitamininden 

50 kat daha fazladır. Üzüm çekirdeği ekstrelerindeki bu güçlü antioksidan özelliğin 

varlığı güçlü bir oksijen serbest radikal süpürücü etkiyi de uyarmaktadır ve hücreleri 

oksidatif strese karşı korumaktadır. Üzüm çekirdeği ekstraktındaki polifenoller ayrıca 

çoklu doz Ultraviyole-B ışınlarına karşı da koruyucu etkiler göstermektedir. Proanto-

siyanidin açısından zengin üzüm çekirdeği ekstraktı, cildin hücresel yapısının lipid ok-

sidasyonunu azatmakta ve serbest radikallerin üretimini engellemektedir. Dahası bu 

ekstreler arsenik ve sisplatin kaynaklı nefrotoksisiteye karşı koruma sağmakta ve bile-

şiminde yer alan fenolik bileşikler metal şelatlama özelliği göstermektedir 

[467,468,469]. 

Zaidi ve ark. (2009) yaptığı bir çalışmaya göre resveratrol ön tedavisi, H. pylori ile 

indüklenen reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu baskılamıştır. Öte yandan res-

veratrol, CYP3A4 için mekanizma temelli bir inhibitör ve CYP2E1 için geri dönü-

şümlü bir inhibitördür. Bu sebeple CYP enzimlerinin etkisizleştirilmesine neden ola-

rak bitki-ilaç etkileşimlerini ve zararlı bağışıklık tepkilerini uyarabilir [469,470,471]. 

Üzüm çekirdeği ekstresi flavonoidlerinden kuersetin ve kaempferol, UGT1A3 ve 

UGT1A9 enzimlerinin substratlarıdır ve UGT1A1, UGT1A9 ve UGT2B17 enzimleri 

için in vitro modülatör özellik göstermişlerdir. Bununla birlikte, üzüm çekirdeğindeki 

%4 ila %5'lik flavonoid içeriğine dayanarak, in vivo kuersetin ve kaempferol konsant-

rasyonlarının inhibitör seviyelere ulaşması olası değildir. Resveratrol de ayrıca 

UGT1A1 ve UGT1A9 enzimleri için bir substrattır, ancak UGT enzimlerini modüle 

etme potansiyeli hakkında bir bilgi mevcut değildir. Ayrıca diyabetik sıçanlar ile ya-

pılan bir çalışmaya göre üzüm çekirdeği proantosiyanidin ektstratının güçlü 
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antioksidan özelliği sayesinde süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz 

gibi antioksidan enzimlerin aktivitesini önemli ölçüde arttırdığı görülmüştür. Dahası 

aynı ekstratın aflatoksikoza karşı da koruyucu etkileri olduğu belirtilmektedir [472-

475]. 

2.7.2 Üzüm çekirdeğinin kolesterol düşürücü etkisine bakış 

Üzüm çekirdeğindeki başlıca polifenollerin, dislipidemi ve kardiyovasküler hastalık-

ların önlenmesinde yararlı etkileri olduğu gösterilmiştir. Üzüm çekirdeğinde bulunan 

üç polifenolik bileşik (gallik asit, kateşin ve epikateşin); pankreas kolesterol esterazını 

inhibe ederek, kolesterolün safra asitlerine bağlanmasını sağlamakta ve misellerde ko-

lesterolün çözünürlüğünü azaltarak kolesterol düşürücü aktivite göstermektedir ve bu 

da metabolizmada gecikmiş kolesterol emilimiyle sonuçlanmaktadır. Ayrıca Robich 

ve ark. (2010) ise 7 hafta boyunca, günde 100 mg/kg dozda resveratrol ile beslenen 

domuzlarda daha düşük serum toplam kolesterol ve LDL kolesterol seviyeleri oldu-

ğunu göstermişlerdir [476,477]. 

Hem hayvanlarda hem de insanlarda yapılan çalışmalar üzüm çekirdek ekstrelerinin 

plazma lipidlerinde azalma sağladığını ve lipoprotein metabolizması üzerinde çoklu 

etkiler sergilediğini göstermiştir. Örneğin, Jin ve ark. (2013) üzüm çekirdeği ektresinin 

prediyabetik farelerde lipid profilini iyileştirdiğini göstermiştir. Benzer şekilde diya-

betik fareler ile yapılan bir çalışma, üzüm çekirdeği proantosiyanidin ekstratının trig-

liserit, toplam kolesterol, düşük yoğunluklu lipoprotein ve çok düşük yoğunluklu li-

poprotein (VLDL) seviyelerini önemli ölçüde azalttığını göstermektedir. Üzüm çekir-

dek ve kabuk ekstraktı, oksidatif stres sonucu artan karaciğer kolesterolünü %75 ora-

nında azaltmaktadır. Ayrıca üzüm çekirdeği ekstreleri, pankreatik lipaz ve lipoprotein 

lipaz gibi yağ metabolize eden enzimleri inhibe ederek yağ dokusundaki yağ birikimini 

ve diyetle alınan yağın emilimini en aza indirmek için de kullanılabilir [474,478-480]. 

Üzüm çekirdeğinin yağ asidi profili de lipid metabolizmasında önemli bir etkiye sa-

hiptir. Yüksek miktarda linoleik asit içeren bir yağ, TC ve LDL-C’nın azalmasına ne-

den olmaktadır. Bazı araştırmalar üzüm çekirdeği yağı ile takviyenin, serum HDL-C 

düzeylerini %13 oranında artırdığını ve LDL-C düzeylerini, üç haftada, %7 oranında 

azalttığını ve bu sayede üzüm çekirdeği yağının hepatoprotektif etkiye yol açtığını 

göstermektedir [481,482]. 
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3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Kullanılan Alet ve Kimyasal Maddeler  

Deneyler sırasında kullanılan alet ve kimyasal maddeler aşağıda belirtilmektedir. 

3.1.1 Kullanılan kimyasal maddeler 

Hekzan, Etil alkol, Metanol, Hidroklorik Asit (HCL), Sodyum Karbonat (Na2CO3), 

Folin Ciocalteu Reagent (FCR), Alüminyum Klorür (AlCl3), Amonyum Asetat 

(CH3COONH4), Tuz (NaCl), Metanolik HCl çözeltisi, Metanol (MeOH) 

3.1.2 Kullanılan aletler 

Balon joje, Baget çubuk, Buzdolabı, Cam beher, Erlen, Rotary evaporator, Hassas 

terazi, Cam Huni, Filtrasyon kağıdı, Mezür, Pipet, Saat camı, Spatül, Etüv, Öğütme 

makinesi, Soxhlet düzeneği, Cam şişe, Ependorf, Cam şişe, Ultrasonic banyo 

3.2 Deney Hayvanları 

20-25 g ağırlığında erkek Swiss albino fareler, SYLAB Deney Hayvanları Araştırma 

ve Yetiştirme Laboratuvarından (Ankara, Türkiye) temin edildi. Hayvanlar 12 saat 

gece-gündüz periyodunda 21-24°C sıcaklıktaki hayvan barınma yerlerinde standart 

pellet yem ve musluk suyu ile beslendiler. Tüm deneyler Laboratuvar Hayvanları Ba-

kım ve Kullanım Sağlık Rehberi Ulusal Enstitüleri kapsamında SYLAB Deney Hay-

vanları Laboratuvarında yapıldı (Etik Kurul No: 03/15). Her grupta en az yedi hayvan 

kullanıldı.   

Tüm test materyalleri, %0.5 sodyum karboksimetil selüloz (CMC) içinde süspanse 

edildikten sonra deney hayvanlarına gastrik gavaj ile uygulandı. Çalışmada iki kontrol 

grubu kullanıldı. Hiperkolesterolemik grupta (pozitif kontrol) yer alan hayvanlara, test 

numunelerinde olduğu gibi yüksek kolesterol diyeti uygulandı. Negatif kontrol gru-

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

hayvanlara oral yoldan verilmiştir. 

3.3 Yöntem  

3.3.1 Yağ miktar analizi 

Sabit yağların yağ asidi bileşenlerinin tanımlanması için Gaz Kromatografisi Kütle 

Spektrometresi (GS MS), bağıl yüzdelerin belirlenmesi için Gaz Kromatografisi Alev 

İyonlaşma Dedektörü (GC FID) kullanılmaktadır.  

Tablo 3.1: Sabit yağlarda içerik analizi için GC-FID ve GC-MS şartları. 

GC-FID Şartları (Gaz Kromatografisi Alev 

İyonlaşma Dedektörü) 

GC-MS Şartları (Gaz Kromatografisi Kütle 

Spektrometresi) 

Sistem: Agilent 7890B Gaz 

Kromatografi Sistemi 

 

Sistem: 5977E 

 

Kolon: Agilent DB-Wax (60m 

x 0,25mm x 0,25 µm) 

 

İyon Kaynağı Sıcaklığı: 2300C 

 

Dedektör: FID (Alev İyonlaşma 

Dedektörü)  

 

İyonizasyon Modu: EI 

 

Enjeksiyon Sıcaklığı: 2200C 

 

Elektron Enerjisi: 70 eV 

 

Dedektör Sıcaklığı: 2200C 

 

Membran Sıcaklığı: 2500C 

Sıcaklık Programı: 500C(1 dak), 250C/dak 

→ 2000C, 30C/dak → 

2300C (38 dak), Toplam 

55 dadika 

Quadripol Sıcaklığı: 1500C 

 

Taşıyıcı Gaz: 2 mL/dak He Kütle Aralığı: 35-450 m/z 

Enjeksiyon Hacmi: 5 µL Tanımlamalar: Wiley 9-NIST 11 Mass 

Spectral Database 

Split Oranı: 50:1   

FID Hidrojen: 30 mL/dak   

FID Hava: 400 mL/dak   

 Üzüm çekirdeğinde yağ miktar analizi 

Farklı iki satıcıdan temin edilen üzüm (Vitis vinifera L.) çekirdekleri yabancı mad-

delerden arındırma işlemi sonrası mekanik öğütücüde toz haline getirildi. Hassas terazi 

kullanılarak 50’şer gram tartım alınan toz üzüm çekirdeği numuneleri Soxhlet ekstrak-

siyon (Elektromag, Türkiye) düzeneğine yerleştirilmek üzere kartuş içerisine alındı. 

350 ml Hekzan ile 180 °C’de 5-6 saat süren ektraksiyon işlemi sonucunda elde edilen 

sıvı ektrakt ‘Rotary evaporator’ yani döner buharlaştırıcıda 50 °C, 350 mmbar basınçta 

uçurma işlemine tabi tutuldu. Uçurma işlemi sonrası elde edilen Hekzanlı ekstreler 

cam şişeler içerisine alındı. (Şekil 3.1) 
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Şekil 3.1: İki farklı üzüm çekirdeği numunesinden elde hekzanlı ekstreler. 

0,5 mL hekzanlı üzüm çekirdeği ekstrelerine 5 mL %10 Metanolik HCl çözeltisi ilave 

edildi. 1800C de geri soğutucu altında 30 dk transmetile edilerek metil esterleri hazır-

landı. 30 dk tamamlandıktan sonra sistemin soğuması beklendi. Bu aşamada soğutu-

cudan ayrılan erlenin kapağının açık bırakılmamasına dikkat edildi. Karışıma önce 5 

mL hekzan ilave edildi ve hafifçe çalkalandı. Ortamdaki asidi nötralleştirmek ve ar-

dından bazik hale getirmek için 25 mL %10 luk NaHCO3 çözeltisi yavaş yavaş çalka-

layarak ilave edildi. Tuzun aşırısı da ilave dilerek kuvvetlice çalkalandı. Hekzan fa-

zında bulanıklık kalmayıncaya kadar 30 dk kadar bekletildi. Üst fazdan alınarak GC 

sistemine enjekte edildi. (Şekil 3.2) 

 

Şekil 3.2: GC sistemine enjekte edilmeye hazır hale getirilen üzüm çekirdeği numu-

nelerinden birisi. 

Elde edilen analiz sonuçları neticesinde deneyde kullanılmak üzere belirlenen üzüm 

çekirdekleri için yukarıdaki yöntem üç tekrar ile yapıldı. 
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 Keten tohumunda yağ miktar analizi 

Farklı iki satıcıdan temin edilen keten (Linum usitatissimum L.) tohumları yabancı 

maddelerden arındırma işlemi sonrası mekanik öğütücüde toz haline getirildi. Hassas 

terazi kullanılarak 50’şer gram tartım alınan toz keten tohumu numuneleri Soxhlet 

ekstraksiyon (Elektromag, Türkiye) düzeneğine yerleştirilmek üzere kartuş içerisine 

alındı. 350 ml Hekzan ile 180 °C’de 5-6 saat süren ektraksiyon işlemi sonucunda elde 

edilen sıvı ektrakt Rotary evaporatorde 50 °C, 350 mmbar basınçta uçurma işlemine 

tabi tutuldu. Uçurma işlemi sonrası elde edilen Hekzanlı ekstreler cam şişeler içerisine 

alındı. (Şekil 3.3) 

 

Şekil 3.3: İki farklı keten tohumu numunesinden elde hekzanlı ekstreler. 

0,5 mL hekzanlı keten tohumu ekstrelerine 5 mL %10 Metanolik HCl çözeltisi ilave 

edildi. 1800C de geri soğutucu altında 30 dk transmetile edilerek metil esterleri hazır-

landı. 30 dk tamamlandıktan sonra sistemin soğuması beklendi. Bu aşamada soğutu-

cudan ayrılan erlenin kapağının açık bırakılmamasına dikkat edildi. Karışıma önce 5 

mL hekzan ilave edildi ve hafifçe çalkalandı. Ortamdaki asidi nötralleştirmek ve ar-

dından bazik hale getirmek için 25 mL %10 luk NaHCO3 çözeltisi yavaş yavaş çalka-

layarak ilave edildi. Tuzun aşırısı da ilave dilerek kuvvetlice çalkalandı. Hekzan fa-

zında bulanıklık kalmayıncaya kadar 30 dk kadar bekletildi. Üst fazdan alınarak GC 

sistemine enjekte edildi. Elde edilen analiz sonuçları neticesinde deneyde kullanılmak 

üzere belirlenen keten tohumları için yukarıdaki yöntem üç tekrar ile yapıldı. 
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 Karnıyarık otu tohumunda yağ miktar analizi 

Temin edilen karnıyarık otu (Plantago ovata L.) tohumları yabancı maddelerden 

arındırma işlemi sonrası mekanik öğütücüde toz haline getirildi. Hassas terazi 

kullanılarak 50 gram tartım alınan toz karnıyarık otu tohumu numunesi Soxhlet ekst-

raksiyon (Elektromag, Türkiye) düzeneğine yerleştirilmek üzere kartuş içerisine 

alındı. 350 ml Hekzan ile 180 °C’de 5-6 saat süren ektraksiyon işlemi sonucunda elde 

edilen sıvı ektrakt Rotary evaporatorde 50 °C, 350 mmbar basınçta uçurma işlemine 

tabi tutuldu. Uçurma işlemi sonrası elde edilen Hekzanlı ekstre cam şişe içerisine 

alındı. 

0,5 mL hekzanlı karnıyarık otu tohumu ekstrelerine 5 mL %10 Metanolik HCl çözeltisi 

ilave edildi. 1800C de geri soğutucu altında 30 dk transmetile edilerek metil esterleri 

hazırlandı. 30 dk tamamlandıktan sonra sistemin soğuması beklendi. Bu aşamada so-

ğutucudan ayrılan erlenin kapağının açık bırakılmamasına dikkat edildi. Karışıma 

önce 5 mL hekzan ilave edildi ve hafifçe çalkalandı. Ortamdaki asidi nötralleştirmek 

ve ardından bazik hale getirmek için 25 mL %10 luk NaHCO3 çözeltisi yavaş yavaş 

çalkalayarak ilave edildi. Tuzun aşırısı da ilave dilerek kuvvetlice çalkalandı. Hekzan 

fazında bulanıklık kalmayıncaya kadar 30 dk kadar bekletildi. Üst fazdan alınarak GC 

sistemine enjekte edildi. Yukarıdaki yöntem üç tekrar ile yapıldı. (Şekil 3.4) 

 

Şekil 3.4: Hekzanlı karnıyarık otu tohumu ekstre eldesinde yapılan üç tekrar. 



 

 
69 

3.3.2 Şişme indisi tayini 

Şişme indisi, 1 g drogun sulu bir sıvıda 4 saat şişmesi sonucu, üzerinde oluşan müsilaj 

dahil, ölçülen mililitre cinsinden hacmidir.  

 Keten tohumunda şişme indisi tayini 

0.5 ml taksimatlı en az 125 +/- 5 mm boyunda derecelendirilmiş cam şilifli 25 ml lik 

mezürlere bütün halinde ve mekanik öğütücüde toz haline getirilen (Şekil 3.5) 1 g ke-

ten (Linum usitatissimum L.) tohumu drogları konuldu. Drogların kuru halde iken ilk 

hacimleri kaydedilmişitir. 1.0 ml etil alkol ile ıslatıldılar ardından 25 ml su ilave edildi. 

Her 10 dakikada bir kuvvetli bir şekilde çalkalandılar, 1 saat bekletildiler ve 3 saat 

kendi haline bırakıldılar. Deneyin başlangıcından 90 dk sonra, bütün ve toz keten to-

humu droglarının yüzeyinde tutulmuş sıvı ve sıvının üst kısmında yüzen katı drog 

parçaları, mezür kendi ekseni etrafında döndürülerek karıştırıldı. Keten tohumu drog-

ları tarafından tutulan, müsilaj dahil sıvı hacmi ölçüldü. Aynı anda üç deney yapıldı. 

Şişme indisi tayini bu üç deneyin ortalaması alınarak verildi. 

 

Şekil 3.5: Öğütülmüş keten tohumunda şişme indisi tayini. 

 Karnıyarık otu tohumunda şişme indisi tayini 

0.5 ml taksimatlı en az 125 +/- 5 mm boyunda derecelendirilmiş cam şilifli 25 ml lik 

mezürlere bütün halinde (Şekil 3.6) ve mekanik öğütücüde toz haline getirilen 1 g 
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karnıyarık otu (Plantago ovata L.) tohumu drogları konuldu. Drogların kuru halde iken 

ilk hacimleri kaydedilmişitir. 1.0 ml etil alkol ile ıslatıldılar ardından 25 ml su ilave 

edildi. Her 10 dakikada bir kuvvetli bir şekilde çalkalandılar, 1 saat bekletildiler ve 3 

saat kendi haline bırakıldılar. Deneyin başlangıcından 90 dk sonra, bütün ve toz kar-

nıyarık otu tohumu droglarının yüzeyinde tutulmuş sıvı ve sıvının üst kısmında yüzen 

katı drog parçaları, mezür kendi ekseni etrafında döndürülerek karıştırıldı. Karnıyarık 

otu tohumu drogları tarafından tutulan, müsilaj dahil sıvı hacmi ölçüldü. Aynı anda üç 

deney yapıldı. Şişme indisi tayini bu üç deneyin ortalaması alınarak verildi. 

 

Şekil 3.6: Bütün karnıyarık otu tohumunda şişme indisi tayini. 

3.3.3 Üzüm çekirdeği ekstresinin hazırlanması ve fenolik ve flavonoid madde 

miktar analizi 

 Üzüm çekirdeği ekstresinin hazırlanması 

Temin edilen üzüm (Vitis vinifera L.) çekirdekleri yabancı maddelerden arındırma 

işlemi sonrası mekanik öğütücüde toz haline getirildi. Hassas terazi kullanılarak 50’şer 

gram tartım alınan toz üzüm çekirdeği numuneleri Soxhlet ekstraksiyon (Elektromag, 

Türkiye) düzeneğine yerleştirilmek üzere kartuş içerisine alındı. Ekstraksiyon için uy-

gun solventi belirlemek amacıyla üç solvent (%100 etil alkol, % 70’lik etil alkol/su ve 

%50’lik etil alkol/su) kullanıldı. 250 °C’de 5-6 saat süren ektraksiyon işlemi sonu-

cunda elde edilen sıvı ektrakt Rotary evaporator’de solventlere uygun sıcaklıklarda ve 

uygun basınç değerlerinde uçurma işlemine tabi tutuldu. Uçurma işlemi sonucunda 

elde edilen üzüm çekirdeği kuru ekstreleri Şekil 3.7’de gösterilmektedir. 
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Şekil 3.7: Farklı solventler kullanılarak elde edilen üzüm çekirdeği kuru ekstreleri: 

1) %100 etil alkol, 2) %50’lik etil alkol/su ve 3) % 70’lik etil alkol/su. 

Analiz sonucunda ekstraksiyon için belirlenen uygun solvent ile (%50’lik etil alkol/su) 

deneyde kullanılacak üzüm çekirdeği kuru ekstresi eldesi için yukarıdaki yöntem uy-

gulandı.  

 Üzüm çekirdeği ekstresinde total fenolik ve total flavonoid madde miktar 

analizi 

Üzüm (Vitis vinifera L.) çekirdeği kuru ekstresinde total fenolik madde miktarı Folin 

Ciocalteu Yöntemi (standart madde Gallik Asit; SIGMA ALDRICH) ile ve total fla-

vonoid madde miktarı Alüminyum Klorür Kolorimetrik Yöntemi (standart madde Ker-

setin; SIGMA ALDRICH) ile bakıldı. Folin Ciocalteu Yöntemi için UV-VIS Spektro-

forometre cihazı kullanıldı. Numune için gerekli seyreltme işlemi yapıldıktan sonra 

test çözeltisi 104 μL saf su, 8 μL numune, 8 μL FCR ve 80 μL %7’lik Na2CO3 ile 

hazırlandı. Test çözeltisi 90 dk karanlıkta bekletildi. Alüminyum Klorür Kolorimetrik 

Yöntemi için UV-VIS Spektroforometre cihazı kullanıldı. Numune için gerekli sey-

reltme işlemi yapıldıktan sonra test çözeltisi 134 μL saf su, 20 μL numune, 6 μL 

%10’luk AlCl3  ve 40 μL CH3COONH4 ile hazırlandı. Test çözeltisi 10 dk karanlıkta 

bekletildi. Analiz üç tekrar yapılarak ortalaması alındı.  
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 Üzüm çekirdeği ekstresinde fenolik bileşik miktar tayini 

Üzüm (Vitis vinifera L.) çekirdeği kuru ekstresinde fenolik bileşik miktar tayini için 

Sıvı Kromatografi-Yüksek Çözünürlüklü Kütle Spektrometre (LC-HRMS) cihazı 

kullanıldı. Ekstre MeOH-su içinde çözüldü üzerine 100 mg/L’lik internal standart 

çözeltisinden nihai derişimi 3 ppm olacak şekilde eklendi. Numune 0.45 μ filtreden 

geçirilerek cihaza 2 μ ilave edildi.  

Tablo 3.2: Fenolik bileşik miktar tayini için HPLC ve MS şartları. 

HPLC Şartları (Yüksek performanslı 

sıvı kromatografisi) 

MS Şartları (Kütle spektrometresi) 

Mobil Faz 

A: 

%1 Formik Asit -H2O Sistem: Thermo ORBİTRAP 

Q-EXACTIVE 

 

Mobil Faz 

B: 

%1 Formik Asit -MeOH İyon Kaynağı: ESI 

 

 

Kolon: Troyasil  C18 HS –150 x 3 mm 5 μ Kütle Tarama Aralığı: 100-900 m/z 

 

Gradient:                                  

 

Time        Flow (mL/min)        % 

B           

Sheat gas flow rate: 

 

45 

 0.00                 0.35                      50 Aux gas flow rate: 10 

    

 1.00                 0.35                      50 

 

Sprey voltage (kV): 3.80 

 3.00                 0.35                     

100 

 

Capillary temp. (0C): 320 

 6.00                 0.35                     

100    

 

Aux gas heater temp (0C): 320 

 7.00                 0.35                      50 S-lens RF level: 50.0 

 

 15.00               0.35                      50 

 

Tanımlamalar: İLMER Kütüphanesi 

3.3.4 Zerdeçal ekstresinde kurkumin miktar analizi 

10 mg zerdeçal (Curcuma longa L.) ekstresi 10 mL Methanol ile 10 dakika ultrasonic 

banyoda bekletilerek çözüldü. Hazırlanan çözeltiden 100 μl alınarak 10 mL mobilfaz 

karışımına seyreltildi. Kurkumin miktarına HPLC-PDA Yöntemi (standart madde 

Curcumin; SIGMA ALDRICH) ile bakıldı. HPLC-PDA Yöntemi için PERKIN 

ELMER - FLEXAR PDA Plus Dedector HPLC-PDA cihazı kullanıldı. Yöntem bilg-

ileri Tablo 3.3’te gösterilmektedir.  
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Tablo 3.3: Kurkumin analiz yöntem bilgileri. 

Kurkumin Analiz Yöntem Bilgileri 

Yöntem HPLC-PDA 

Cihaz PERKIN ELMER - FLEXAR PDA Plus Dedector HPLC-PDA 

Standart Madde 

(Kurkumin) 

SIGMA ALDRICH Assay; ≥ 99,5% (HPLC) (2-8 ̊C) 78246-

100mg; CAS 458-37-7 

C21H20O6; 368.38g/mol 

Kolon Perkin Elmer N9303514-ser13120620T COL-Analytical C18; 

Particle size:5μm; Column Length:250; Inside Diameter:4,6 mm 

(5 μm, 250x4.6 mm) 

Dalga Boyu 425 nm 

Enjeksiyon (μL) 10 

Fırın Sıcaklığı ( ̊C) 35 

Zaman (dk) 15 

Akış (mL/dk) 0.500 

Mobil Faz % 60 ACN : %40 H2O %2 Acetic acid /1L (İzokratik) 

3.3.5 Müdahale dozlarının belirlenmesi ve ön hazırlık  

Deneysel çalışmada kullanılmak üzere toz haldeki gıda kalitesindeki bentonit kili Alya 

Mineral firmasından temin edilmiş, Gershkovich ve ark. (2009) araştırması ve 2012 

yılı EFSA raporu temel alınarak müdahale dozu her bir fare için 60 mg/gün olarak 

belirlenmiştir. Herhangi bir işleme tabi tutulmayan gıda kalitesindeki bentonit kili aşa-

ğıda belirtilen çalışma gruplarına oral gavaj olarak uygulanmıştır [313,483]. 

Deneysel çalışmada kullanılmak üzere keten (Linum usitatissimum L.) tohumları ak-

tardan temin edilmiş ve Pan ve ark. (2009) tarafından derlenen meta analiz temel alı-

narak müdahale dozu her bir fare için 7 mg/gün olarak belirlenmiştir. Ön hazırlık için 

keten tohumları mekanik öğütücüde toz haline getirildi, aşağıda belirtilen çalışma 

gruplarına oral gavaj olarak uygulandı [484]. 

Deneysel çalışmada kullanılmak üzere üzüm (Vitis vinifera L.) çekirdeği aktardan te-

min edilmiştir. Üzüm çekirdeği kuru ektresi hazırlandı ve çeker ocakta 48 saat 

bekletilen ekstre deneyde kullanılmak üzere toz hale getirildi. 2016 yılı EFSA raporu 

temel alınarak müdahale dozu her bir fare için 2.5 mg/gün olarak belirlendi, aşağıda 

belirtilen çalışma gruplarına oral gavaj olarak uygulandı [485]. 
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Deneysel çalışmada kullanılmak üzere zerdeçal (Curcuma longa L.) ekstresi Fitoviz-

yon Doğal Ürünler firmasından temin edilmiştir. Qinna ve ark. (2012) çalışması temel 

alınarak müdahale dozu her bir fare için 2 mg/gün olarak belirlenmiş olup aşağıda 

belirtilen çalışma gruplarına oral gavaj olarak uygulandı [486]. 

Deneysel çalışmada kullanılmak üzere karnıyarık otu (Plantago ovata L.) tohumları 

aktardan temin edilmiş ve Wei ve ark. (2008) tarafından derlenen meta analiz temel 

alınarak müdahale dozu her bir fare için 7 mg/gün olarak belirlenmiştir. Ön hazırlık 

için karnıyarık otu tohumları mekanik öğütücüde toz haline getirildi, aşağıda belirtilen 

çalışma gruplarına oral gavaj olarak uygulandı [487]. 

3.3.6 Çalışma grupları 

Ortalamalar arasındaki fark 4.77 birim ve standart sapma 3.52 alındığında %95 güven 

düzeyi ve α = 0.05 anlamlılık seviyesinde %80 güç için örneklem büyüklüğü her bir 

grup için 6 deney hayvanı, toplam n = 54 olarak belirlenmiştir. Deneyde kullanılan 54 

yetişkin erkek Swiss albino fare dokuz gruba ayrıldı (n= 6). Çalışma grupları ve mü-

dahale dozları aşağıda gösterilmektedir: 

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/gün gıda kalitesindeki bentonit 

kili verildi. 

e) Grup 2: Hiperkolesterolemik hayvanlara 60 mg/gün gıda kalitesindeki bentonit 

kili + 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi 

+ 2 mg/gün zerdeçal ektresi verildi. 

f) Grup 3: Hiperkolesterolemik hayvanlara 60 mg/gün gıda kalitesindeki bentonit 

kili + 7 mg/gün öğütülmüş karnıyarık otu tohumu + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği 

ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi verildi. 

g) Grup 4: Hiperkolesterolemik hayvanlara 60 mg/gün gıda kalitesindeki bentonit 

kili + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi verildi. 
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h) Grup 5: Hiperkolesterolemik hayvanlara 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu 

verildi. 

i) Grup 6: Hiperkolesterolemik hayvanlara 7 mg/gün öğütülmüş karnıyarık otu 

tohumu verildi. 

 

Şekil 3.8: Grup 2 için müdahale öncesi ön hazırlık. 

 

Şekil 3.9: Grup 3 için müdahale öncesi ön hazırlık. 

 

Şekil 3.10: Grup 4 için müdahale öncesi ön hazırlık. 
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3.3.7 Hiperkolesterolemi oluşturulması ve müdahale 

Deney hayvanlarına 30 gün boyunca %1 kolesterol içeren pellet yem uygulaması ile 

hiperkolesterolemi oluşturuldu. Test grubunda yer alan farelere (kontrol grubu hariç) 

eş zamanlı olarak test materyalleri uygulandı. 30 günlük deney süresi sonunda tüm 

gruplardaki farelerden biyokimyasal tayinler için intrakardiyak olarak kan örnekleri 

ve karaciğer dokusu alındı. Süre bitiminde deney hayvanlarından alınan kan ve doku 

örneklerinde;  

a) Total kolesterol (TC), HDL kolesterol (HDL-C), LDL kolesterol (LDL-C) 

ve Trigliserit (TG) değerlerine 

b) Glukoz, Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), 

Malondialdehit (MDA), Plazma toplam antioksidan aktivite (TAA), Nitrik 

asit düzeylerine  

c) Glutatyon (GSH), Glutatyon peroksidaz (GPx), Lipit peroksidasyon 

(LPO), Süperoksit dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) değerlerine 

d) Leptin düzeylerine  

bakıldı. 

Serum yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-C) seviyeleri, apolipoprotein 

B içeren lipoproteinlerin fosfotungustik asit ve magnezyum klorür ile çöktürülmesi ile 

Crescent Diagnostics Kolesterol Test Kiti kullanılarak belirlendi. Düşük yoğunluklu 

lipoproteinin (LDL-C) kolesterol içeriği, Friedwald denklemi kullanılarak belirlendi. 

Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyeleri Teco Di-

agnostics test kiti ticari kitleri kullanılarak belirlendi. Serum total protein, trigliserit ve 

kolesterol değerleri, ticari olarak temin edilen kitler (TECO Diagnostics, California, 

ABD) kullanılarak enzimatik yöntemlerle ölçüldü. Malondialdehit (MDA), MDA'nın 

tiyobarbitürik asit ile bağlanmasına dayanan Draper ve Hardley'in (1990) yöntemine 

göre ölçüldü. Standart Fe-EDTA kompleksi çözeltisi, Fenton tipi bir reaksiyonla hid-

rojen peroksit ile reaksiyona girerek hidroksil radikallerinin (•OH) oluşumuna yol 

açar. Bu reaktif oksijen türleri, benzoatı parçalayarak TBARS'ın salınmasına neden 

olur. Antioksidanlar, TBARS üretiminin baskılanmasına neden olur. TAA olarak ta-

nımlanan renk oluşumunun inhibisyonu spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına 

dayanan plazma toplam antioksidan aktivite (TAA) testi Koracevic ve arkadaşlarının 

(2001) yöntemine göre ölçüdü. Nitrik oksit metabolitleri (nitratlar + nitritler, NOx) 
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plazmada Griess'in kolorimetrik yöntemiyle test edildi (Miranda ve diğerleri, 2001). 

Plazma leptin konsantrasyonu, enzim kiti (Cat. EZRL-83K) kullanılarak ELISA 

(Linco Research, Inc, St. Charles, ABD) yöntemi ile belirlendi [488,489,490]. 

3.3.8 Serumda lipid peroksidasyon seviyesinin ölçülmesi 

Serumda lipid peroksidasyon seviyesinin ölçümü için Kurtel ve ark. (1992) tarafından 

yapılan yöntem kullanıldı. Bu yöntemde 1 mL serum 2 mL trikloroasetik asit (TCA; 

%15)-tiyobarbitürik asit (TBA; %0.375), 0.25 N HCl karıştırıldı ve 10.000g’de 5 da-

kika boyunca santrifüj edildi. Süpernatan kısım ayrıldıktan sonra oksidasyonu önle-

mek için 20 µL bütilhidroksitoluen (BHT) ile karıştırıldı ve 15 dk boyunca sıcak su 

banyosunda bekletildi. Akan su altında soğuttuktan sonra, çöken kısım 5 dk boyunca 

10.000g’de santrifüj edilerek ayrıldı. Daha sonra örneğin absorbansı köre karşı 532 

nm’de ölçüldü [491]. 

3.3.9 Karaciğer dokusunda antioksidan parametrelerin belirlenmesi 

Enzimatik olmayan antioksidan olan indirgenmiş glutatyon (GSH) parametresi Sedlak 

ve Lindsay (1968)'in yöntemiyle; GPx parametresi Paglia ve Valentine (1967)’in yön-

temiyle; enzimatik antioksidan - süperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi Misra ve Frido-

vich (1972) tarafından geliştirilen yöntemle; Katalaz (CAT) aktivite testi, Takahara ve 

diğerleri (1960) tarafından belirlenen yöntemle; dokulardaki lipid peroksit (LPO) içe-

riği Ohkawa ve ark.'nın (1979) yöntemine göre belirlendi [492-496]. 

3.3.10 Gastrik ülserojenik etki  

Test numunelerinin 30 gün gibi uzun bir zaman diliminde uygulanması nedeniyle mide 

hasarı için potansiyel riskler değerlendirildi. Bu amaçla hipokolesterolemik aktivite 

deneyi tamamlandıktan sonra fareler yüksek doz anestezik kullanılarak öldürüldü ve 

mideleri çıkarıldı. Midede gelişebilecek lezyon veya kanamaların belirlenmesi için di-

seksiyon mikroskobu altında incelendi. 

3.3.11 Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi 

Deney sonuçları Ortalama Standart Hata ± SEM olarak ifade edildi. Test numuneleri-

nin incelenen parametreler üzerindeki etkisi hiperkolesterolemik grupta elde edilen so-

nuçlar ile karşılaştırılarak istatistiksel farklılıklar, ANOVA ve Student-Newman-
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Keuls post-hoc testleri ile değerlendirildi. p <0,05 değerindeki fark anlamlı olarak ka-

bul edildi [* p<0,05; ** p<0.01; *** p<0,001]. 

3.3.12 Çalışma dışı bırakılma kriterleri 

a) Davranışsal değişiklikler, tüylerin dikleşmesi, kambur pozisyon alma, kusma, 

ishal, sekonder deri lezyonlarının oluşması 

b) Hayvanların deney süresinde kaybedilmesi (ex olması) 

Yukarıda belirtilen kriterler arasında yer alan hiçbir negatif bulguya rastlanmadığı için 

çalışmaya dahil edilen hiçbir hayvan deney dışı bırakılmamıştır.  
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4.  BULGULAR  

4.1 Yağ Miktar Analizine Ait Bulgular 

4.1.1 Üzüm çekirdeğinde yağ miktar analizine ait bulgular 

Üzüm (Vitis vinifera L.) çekirdeği yağ miktar analizi için elde edilen hekzanlı ekstre-

lerde verim % 9,4 olarak ölçülmüştür. 

Üzüm çekirdeğindeki sabit yağların yağ asidi bileşenleri ve bağıl yüzdelerine ait bul-

gular aşağıdaki kromatogram üzerinde gösterilmektedir. (Şekil 4.1)  

 

Şekil 4.1: Üzüm çekirdeği sabit yağ kromatogramı. 

Tekrarlarda benzer sonuçlar elde edilmiş olup aşağıdaki tabloda ortalama değerler gös-

terilmiştir. (Tablo 4.1) 

Tablo 4.1: Üzüm çekirdeğinde sabit yağ analizine ait sonuçlar. 

 Palmitik 

Asit 

Palmitoleik 

Asit 

Stearik Asit Oleik Asit Linoleik 

Asit 

Linolenik 

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 

Sapma 

± 2,50 ± 2,08 ± 1,22 ± 1,77 ± 4,25 ± 0,94 
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4.1.2 Keten tohumunda yağ miktar analizine ait bulgular 

Keten (Linum usitatissimum L.) tohumunda yağ miktar analizi için elde edilen hekzanlı 

ekstrelerde verim % 15,3 olarak ölçülmüştür. 

Keten tohumundaki sabit yağların yağ asidi bileşenleri ve bağıl yüzdelerine ait bulgu-

lar aşağıdaki kromatogram üzerinde gösterilmektedir. (Şekil 4.2)  

 

Şekil 4.2: Keten tohumu sabit yağ kromatogramı. 

Tekrarlarda benzer sonuçlar elde edilmiş olup aşağıdaki tabloda ortalama değerler gös-

terilmiştir. (Tablo 4.2) 

Tablo 4.2: Keten tohumunda sabit yağ analizine ait sonuçlar. 

 Palmitik Asit Stearik Asit Oleik Asit Linoleik 

Asit 

Linolenik 

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 

Sapma 

± 0,62 ± 1,40 ± 2,14 ± 0,47 ± 2,21 

4.1.3 Karnıyarık otu tohumunda yağ miktar analizine ait bulgular 

Karnıyarık otu (Plantago ovata L.) tohumunda yağ miktar analizi için elde edilen hek-

zanlı ekstrelerde verim % 2,3 olarak ölçülmüştür. 
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Karnıyarık otu tohumundaki sabit yağların yağ asidi bileşenleri ve bağıl yüzdelerine 

ait bulgular aşağıdaki kromatogram üzerinde gösterilmektedir. (Şekil 4.3)  

 

Şekil 4.3: Karnıyarık otu tohumu sabit yağ kromatogramı. 

Tekrarlarda benzer sonuçlar elde edilmiş olup aşağıdaki tabloda ortalama değerler gös-

terilmiştir. (Tablo 4.3) 

Tablo 4.3: Karnıyarık otu tohumunda sabit yağ analizine ait sonuçlar. 

 Palmitik Asit Stearik Asit Oleik Asit Linoleik 

Asit 

Linolenik 

Asit 

1. %15,26 %4,18 %25,96 %48,42 %6,18 

2. %16,07 %3,86 %26,34 %47,76 %5,97 

3. %17,14 %2,21 %31,45 %43,44 %5,76 

Ortalama %16,15 %3,41 %27,91 %46,54 %5,97 

Standart 

Sapma 

± 0,94 ± 1,05 ± 3,06 ± 2,70 ± 0,21 

4.2 Şişme İndisi Tayinine Ait Bulgular 

4.2.1 Keten tohumunda şişme indisi tayinine ait bulgular 

Şişme indisi Avrupa Farmakopesi’ne göre yapılmıştır. Hem öğütülmüş hem de bütün 

haldeki keten (Linum usitatissimum L.) tohumları için paralel yapılan üç deney ortala-

ması ve sonuç ortalaması Tablo 4.4’te sunulmuştur. Farmakopede keten tohumu için 

şişme indisinin en az 4 olması gerektiği belirtilmiştir.  
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Tablo 4.4: Keten tohumunda şişme indisi tayini. 

Bütün Keten Tohumu Öğütülmüş Keten Tohumu 

1.  3,8 ml (ort.) 1. 4,5 ml (ort.) 

2.  3,9 ml (ort.) 2. 4,8 ml (ort.) 

3.  3,7 ml (ort.) 3. 4,8 ml (ort.) 

Ortalama: 3,8 ml (± 0,1) Ortalama: 4,7 ml (± 0,17) 

4.2.2 Karnıyarık otu tohumunda şişme indisi tayinine ait bulgular 

Şişme indisi Avrupa Farmakopesi’ne göre yapılmıştır. Hem öğütülmüş hem de bütün 

haldeki karnıyarık otu (Plantago ovata L.) tohumları için paralel yapılan üç deney or-

talaması ve sonuç ortalaması Tablo 4.5’te sunulmuştur. Farmakopede karnıyarık otu 

tohumu için şişme indisinin en az 10 olması gerektiği belirtilmiştir. 

Tablo 4.5: Karnıyarık otu tohumunda şişme indisi tayini. 

Bütün Karnıyarık Otu Tohumu Öğütülmüş Karnıyarık 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 Üzüm Çekirdeği Ekstresinde Total Fenolik ve Total Flavonoid Madde 

Miktar Analizine Ait Bulgular 

Farklı solventler (%100 etil alkol, % 70’lik etil alkol/su ve %50’lik etil alkol/su) 

kullanılarak elde edilen üzüm (Vitis vinifera L.) çekirdeği ekstrelerindeki total fenolik 

ve flavonoid madde miktarı ve ekstre eldesindeki verim yüzdeleri Tablo 4.6’da göste-

rilmektedir 

Tablo 4.6: Farklı solventler ile elde edilen üzüm çekirdeği ekstrelerine ait total feno-

lik ve flavonoid madde miktarları. 

 Fenolik Madde Miktarı Flavonoid Madde Miktarı Verim 

%100 etil alkol/su % 18,3 % 0,75  % 13,7 

%50’lik etil alkol/su % 29,1 % 1,2 % 8,6 

%70’lik etil alkol/su % 25,7 % 1,2 % 15,9 
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Nihai solvent (%50’lik etil alkol/su) kullanılarak elde edilen üzüm çekirdeği ekstrele-

rinde, üç tekrarlı total fenolik ve flavonoid madde miktarı analizi ile sonuç ortalama-

sında fenolik madde miktarı %24,6 ve flavonoid madde miktarı %1,48 olarak bulun-

muştur. (Tablo 4.7) 

Tablo 4.7: Nihai solvent (%50’lik etil alkol/su) kullanılarak elde edilen üzüm çekir-

deği ekstrelerine ait total fenolik ve flavonoid madde miktarları. 

 Total fenolik madde 

miktarı 

Total flavonoid madde 

miktarı 

1. %29,1 %1,2 

2. %18,39 %1,92 

3. %26,45 %1,34 

Ortalama %24,64 %1,48 

Standart Sapma ± 5,57 ± 0,38 

4.3.1 Üzüm çekirdeği ekstresinde fenolik bileşik miktar tayinine ait bulgular 

Üzüm (Vitis vinifera L.) çekirdeği ekstresindeki fenolik madde miktarı tayinine ait 

analiz sonuçları Tablo 4.8’de gösterilmektedir.  

Tablo 4.8: Üzüm çekirdeği ekstratında tayin edilen fenolik % bileşenleri. 

Fenolik bileşenler % bileşenler 

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 Zerdeçal Ekstresinde Kurkumin Miktar Analizine Ait Bulgular 

Zerdeçal (Linum usitatissimum L.) ekstresinde kurkumin miktar analizini için kullanı-

lan kalibrasyon eğrisi (Şekil 4.4), standart maddenin kromatogramı (Şekil 4.5) ve ça-

lışmada kullanılan ekstrenin kurkumin analiz sonucuna ait kromatogram (Şekil 4.6) 

aşağıda gösterilmektedir. 
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Şekil 4.4: Kalibrasyon eğrisi. 

 

Şekil 4.5: Standart maddenin (kurkumin) kromatogramı. 

 

Şekil 4.6: Çalışmada kullanılan zerdeçal ekstresinde kurkumin miktar analizi HPLC 

kromatogramı 1.Pik: bisdemethoxycurcumin, 2.Pik: demethoxycurcumin, 3. Pik: cur-

cumin. 

y = 150601x - 36138
R² = 0,9998
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Numune standart kurkumin maddesi ile aynı koşullarda denenmiş ve aynı alıkonma 

süresinde çıkan pikin alanlarından miktarlar hesaplanmıştır. Sonuçta çalışmada kulla-

nılan zerdeçal ekstresinin %95 oranında kurkumin içerdiği gösterilmiştir.  

4.5 İn-Vivo Deneye Ait Bulgular 

Çalışmamızda, yüksek kolesterollü diyetle beslenen farelerin normal diyetle beslenen 

farelere göre daha yüksek serum toplam kolesterol konsantrasyonuna sahip olduğu be-

lirlenmiştir.  Test materyallerinin serum TC, HDL-C ve LDL-C ve TG seviyeleri üze-

rindeki etkileri Tablo 4.9’da gösterilmektedir.  

Tablo 4.9: Test materyallerinin serum Total-, HDL-, and LDL-kolesterol ve Triglise-

rit seviyeleri üzerindeki etkileri. 

Materyal Total Kolesterol 

(mg/dl) 

(%) 

HDL-C 

(mg/dl) 

(%) 

LDL-C 

(mg/dl) 

(%) 

Trigliserit 

(mg/dl) 

(%) 
Kontrol grubu 127.3±11.6 24.7±1.5 80.7±16.9 116.9±21.3 

 

Hiperkolesterolemik 

grup 

202.8±14.7# 20.1±1.2 153.6±21.5 171.4±18.1 

 

 

Grup 1 151.2±19.3 

(-25.4) 

26.7±1.5 

(+24.7) 

172.6±20.3 

(+12.4) 

193.6±21.9 

(+12.9) 

 

Grup 2 71.4±9.5** 

(-64.8) 

34.0±1.7* 

(+40.8) 

58.2±17.1** 

(-62.1) 

58.1±12.7** 

(-66.1) 

 

Grup 3 86.1±7.9** 

(-57.5) 

39.4±1.7** 

(+48.9) 

60.3±6.2** 

(-60.7) 

63.9±14.1** 

(-62.7) 

 

Grup 4 103.6±11.8* 

(-48.9) 

30.6±2.4* 

(+34.3) 

81.7±12.9* 

(-46.8) 

91.7±9.4* 

(-46.5) 

 

Grup 5 182.1±23.4 

(-10.2) 

29.1±2.2* 

(+30.9) 

119.5±13.7 

(-22.2) 

103.1±9.7 

(-39.8) 

 

Grup 6 173.1±12.5 

(-14.6) 

23.4±1.9 

(+14.1) 

159.1±17.3 

(+3.6) 

118.2±13.5 

(-31.0) 

 

Atorvastatin (10 

mg/kg) 

98.5±12.7* 

(-51.4) 

40.3±1.1** 

(+50.1) 

68.2±13.5** 

(-55.6) 

79.2±11.0* 

(-53.8) 

 
* p<0.05; ** p<0.01;*** p <0.001 (Hiperkolesterolemik gruba göre anlamlılık); #: p<0.05 (Kontrol grubuna göre 

anlamlılık) 

(Grup 1: 60 mg/gün gıda bentoniti; Grup 2: 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu + 

2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 3: 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün 

öğütülmüş karnıyarık otu tohumu + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 4: 

Hiperkolesterolemik hayvanlara 60 mg/gün gıda bentoniti + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zer-

deçal ektresi; Grup 5: 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu; Grup 6: 7 mg/gün öğütülmüş karnıyarık otu tohumu) 
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Çalışılan test materyallerinden Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ün yüksek kolesterol diyeti 

ile beslenen farelerde mide yüzeyinde herhangi bir ülserojenik etkiye neden olmadan 

serum total kolesterol konsantrasyonunu sırasıyla %64,8, %57,5 ve %48,9 oranında 

azalttığı tespit edilmiştir. Grup 2 ve Grup 3’ten elde edilen kan örneklerinde total ko-

lesterol seviyeleri hiperkolesterolemik gruba kıyasla anlamlı ölçüde daha düşük bu-

lunmuştur. (p <0.01) Grup 4’ten elde edilen total kolesterol seviyeleri hiperkolestero-

lemik gruba kıyasla anlamlı olmakla beraber anlamlılık düzeyi Grup 2 ve Grup 3’e 

göre (p <0.05) daha düşüktür.* (Şekil 4.7) 

 

Şekil 4.7: Hiperkolesterolemik grupla kıyaslanan total kolesterol değerleri.  

Tablo 4.9'da gösterildiği gibi, çalışılan tüm test numunelerinin, serum HDL-C seviye-

sinde bir miktar artan aktivite gösterdiği, ancak Grup 2, Grup 3 Grup 4 ve Grup 5’te 

bu anlamlılığın daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Grup 3’ten elde edilen kan örnek-

lerinde HDL-C seviyeleri hiperkolesterolemik gruba kıyasla anlamlı ölçüde daha yük-

sek bulunmuştur (p <0.01). Grup 2, Grup 4 ve Grup 5’ten elde edilen HDL-C seviyeleri 

hiperkolesterolemik gruba kıyasla anlamlı olmakla beraber anlamlılık düzeyi Grup 3’e 

göre (p <0.05) daha düşüktür. (Şekil 4.8) 

 

 

 
* Grup 1: 60 mg/gün gıda bentoniti; Grup 2: 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu + 2,5 

mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 3: 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğü-

tülmüş karnıyarık otu tohumu + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 4: Hiper-

kolesterolemik hayvanlara 60 mg/gün gıda bentoniti + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal 

ektresi; Grup 5: 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu; Grup 6: 7 mg/gün öğütülmüş karnıyarık otu tohumu 
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Şekil 4.8: Hiperkolesterolemik grupla kıyaslanan HDL kolesterol değerleri. 

Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te farelerin serum LDL-C ve trigliserit seviyelerinin anlamlı 

derecede düşürüldüğü tespit edilmiştir. Grup 2 ve Grup 3’ten elde edilen kan örnekle-

rinde LDL-C seviyeleri hiperkolesterolemik gruba kıyasla anlamlı ölçüde daha düşük 

bulunmuştur (p<0.01). Grup 4’ten elde edilen LDL-C seviyeleri hiperkolesterolemik 

gruba kıyasla anlamlı olmakla beraber anlamlılık düzeyi Grup 2 ve Grup 3’e göre daha 

düşüktür (p<0.05). *(Şekil 4.9) 

 

Şekil 4.9: Hiperkolesterolemik grupla kıyaslanan LDL kolesterol değerleri. 

 

 

 
* Grup 1: 60 mg/gün gıda bentoniti; Grup 2: 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu + 2,5 

mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 3: 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğü-

tülmüş karnıyarık otu tohumu + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 4: Hiper-

kolesterolemik hayvanlara 60 mg/gün gıda bentoniti + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal 

ektresi; Grup 5: 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu; Grup 6: 7 mg/gün öğütülmüş karnıyarık otu tohumu 
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Grup 2 ve Grup 3’ten elde edilen kan örneklerinde trigliserit seviyeleri hiperkoleste-

rolemik gruba kıyasla anlamlı ölçüde daha düşük bulunmuştur. (p<0.01) Grup 4’ten 

elde edilen trigliserit seviyeleri hiperkolesterolemik gruba kıyasla  anlamlı olmakla 

beraber anlamlılık düzeyi Grup 2 ve Grup 3’e göre (p<0.05) daha düşüktür. *(Şekil 

4.10) 

 

Şekil 4.10: Hiperkolesterolemik grupla kıyaslanan trigliserit değerleri. 

Test materyallerinin serum glukoz, AST, ALT, MDA, TAA, nitrik oksit ve leptin seviyeleri 

üzerindeki etkileri Tablo 4.10’da gösterilmektedir. Çalışmamızda test materyallerinin 

hiçbirinin serum glikoz seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe yol 

açmadığı, ancak Grup 2 ve Grup 3’te inhibitör oranlarının dikkate değer olduğu görül-

müştür. Hepatik marker enzimlerinden serum AST ve ALT seviyeleri üzerinde hemen 

hemen tüm test materyallerinde dikkate değer inhibitör etkiler gözlemlenmekle birlikte 

antihepatotoksik potansiyeline atfedilebilecek istatistiksel açıdan anlamlılığın özel-

likle Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, MDA konsantrasyo-

nunun Grup 2 ve Grup 3’te önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir.  
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tülmüş karnıyarık otu tohumu + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 4: Hiper-

kolesterolemik hayvanlara 60 mg/gün gıda bentoniti + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal 

ektresi; Grup 5: 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu; Grup 6: 7 mg/gün öğütülmüş karnıyarık otu tohumu 
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Tablo 4.10: Test materyallerinin serum glukoz, AST, ALT, MDA, TAA, nitrik oksit 

ve leptin seviyeleri üzerindeki etkileri. 

Materyal Glukoz 

(mg/dl) 

(%) 

AST (IU/L) 

(%) 

ALT 

(IU/L) 

(%) 

MDA 

(nmol/mL

) 

(%) 

TAA 

(mmol/L) 

(%) 

Nitrik ok-

sit 

(µmol/L) 

(%) 

Leptin 

(µg/L) 

(%) 

Kontrol 

grubu 

89.3±13.3 51.4±14.9 11.5±4.9 1.6±0.9 1.22±0.5 21.5 ±4.3 2.11 ± 0.3 

        

Hiperko-

lesterole-

mik grup 

67.1±8.4 71.5±10.6 39.3±11.6 3.9±1.7 0.94±0.8 25.7±5.8 8.26 ± 1.9 

 

 

Grup 1 52.6±14.1 

(-21.6) 

69.2±14.7 

(-3.2) 

31.2±12.4 

(-20.6) 

3.6±1.1 

(-7.7) 

0.97±0.3 

(+3.2) 

27.3±3.2 

(+6.2) 

7.01 ± 0.7 

(-15.1) 

 

Grup 2 87.5±9.6 

(+30.4) 

18.4±5.7** 

(-74.3) 

6.4±5.0** 

(-83.7) 

1.3±0.2** 

(-66.7) 

1.13±0.5 

(+20.2) 

33.8±3.1 

(+31.5) 

4.82 ± 

1.4* 

(-41.6) 

 

Grup 3 96.4±11.8 

(+43.7) 

23.7±9.6** 

(-66.9) 

8.7±9.3** 

(-77.8) 

2.0±0.3* 

(-48.7) 

1.25±0.3 

(+32.9) 

34.1±7.4 

(+32.7) 

5.27 ± 

1.2* 

(-36.2) 

 

Grup 4 74.2±12.4 

(+10.6) 

41.5±13.2* 

(-41.9) 

10.5±4.1** 

(-73.3) 

2.1±0.6 

(-46.2) 

0.51±0.6 

(-45.7) 

31.9±4.0 

(+24.1) 

6.13 ± 1.1 

(-25.8) 

 

Grup 5 48.1±9.3 

(-28.3) 

47.1±11.3 

(-34.1) 

13.7±9.2* 

(-65.1) 

2.3±0.5 

(-41.0) 

1.05±0.1 

(+11.7) 

31.4±6.8 

(+22.2) 

6.28 ± 0.8 

(-23.9) 

 

Grup 6 44.6±7.5 

(-33.5) 

61.4±12.5 

(-14.1) 

21.1±7.5 

(-46.3) 

2.5±0.4 

(-35.9) 

1.09±0.3 

(+15.9) 

29.6±4.1 

(+15.2) 

6.94 ± 0.9 

(-15.9) 

 

Atorvasta-

tin (10 

mg/kg) 

93.4±8.3 

(+39.2) 

26.2±9.1** 

(-63.4) 

7.9±8.6** 

(-79.9) 

2.1±0.4* 

(-46.2) 

1.17±0.2 

(+24.4) 

37.2±4.9 

(+44.7) 

3.92 ± 

1.0** 

(52.5) 

 

* p<0.05; ** p <0.01;*** p <0.001 (Hiperkolesterolemik gruba göre anlamlılık) 

(Grup 1: 60 mg/gün gıda bentoniti; Grup 2: 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu + 2,5 

mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 3: 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğütülmüş 

karnıyarık otu tohumu + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 4: Hiperkolesterolemik 

hayvanlara 60 mg/gün gıda bentoniti + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 5: 7 

mg/gün öğütülmüş keten tohumu; Grup 6: 7 mg/gün öğütülmüş karnıyarık otu tohumu) 

Plazmanın toplam antioksidan aktivitesinin kolesterolden zengin diyet grubunda kont-

rol grubuna kıyasla azaldığı, ancak azaltılmış plazma TAA seviyesini geri kazanmada 

istatistiksel açıdan dikkate değer bir etki göstermediği, genel olarak normalleşme eği-

liminde olduğu belirlenmiştir. Hiperkolesterolemik diyet, NO metabolitlerinin plazma 

konsantrasyonunda düşük oranda azalmaya neden olmakla birlikte test numuneleri is-

tatistiksel açıdan anlamlı olmasa da kayda değer artan aktivite göstermiştir. 



 

 
90 

Bu çalışmada, yüksek yağlı diyetle beslenen grupta kontrol grubu hayvanlarına göre 

vücut ağırlığında plazma leptin düzeyinde anlamlı bir artış görülmüştür. Grup 2 ve 

Grup 3 müdahalesi uygulanan farelerde leptin konsantrasyonunda sırasıyla %41,6 ve 

%36,2 oranlarında inhibisyona neden olduğu belirlenmiştir.  

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

deki etkileri. 

Materyal SOD 

(g/mg pro-

tein) 

CAT 

(mol/mg) 

LPO 

(nmol/mg) 

GSH 

(nmol/g) 

GPx 

(U/g Hb) 

Kontrol grubu 2.95 ± 0.51 22.3 ± 4.1 3.12 ± 0.51 1.16 ± 0.51 145.2 ± 5.13 

      

Hiperkoleste-

rolemik grup 

1.57 ± 0.34 10.1 ± 4.0 4.98 ± 0.49 1.02 ± 0.58 102.6 ± 4.73 

 

 

Grup 1 2.04 ± 0.23 19.4 ± 2.7 2.52 ± 0.37 1.18 ± 0.36 145.2 ± 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* 25.8 ± 1.3 1.92 ± 0.27* 1.98 ± 0.22 207.8 ± 4.06* 

 

Grup 5 3.69 ± 0.86 23.5 ± 3.2 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 

(10 mg/kg) 

4.37 ± 0.34* 42.3 ± 1.5* 1.43 ± 0.14* 2.37 ± 0.14* 198.7 ± 3.07** 

 

      

* p<0.05; ** p<0.01;*** p <0.001 (Hiperkolesterolemik gruba göre anlamlılık) 

(Grup 1: 60 mg/gün gıda bentoniti; Grup 2: 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu + 2,5 

mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 3: 60 mg/gün gıda bentoniti + 7 mg/gün öğütül-

müş karnıyarık otu tohumu + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; Grup 4: Hiperkoles-

terolemik hayvanlara 60 mg/gün gıda bentoniti + 2,5 mg/gün üzüm çekirdeği ektresi + 2 mg/gün zerdeçal ektresi; 

Grup 5: 7 mg/gün öğütülmüş keten tohumu; Grup 6: 7 mg/gün öğütülmüş karnıyarık otu tohumu) 

Çalışmada Tablo 4.11'de görüldüğü gibi, hiperkolesterolemik gruptaki lipid peroksi-

dasyon seviyesinin kontrol grubuna oranla nispeten daha yüksek olduğu; Grup 2, Grup 

3 ve Grup 4’te lipid peroksidasyonu üzerinde istatistiksel açıdan anlamlı derecede in-

hibitör aktivite gösterildiği belirlenmiştir. Çalışmamızda karaciğer dokusunda oksida-

tif hasarı değerlendirmek amacıyla SOD, katalaz, GSH ve GPx seviyeleri de incelen-

miştir. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’te yüksek kolesterol diyeti ile indüklenen tüm bu 

biyokimyasal parametrelerin istatistiksel açıdan anlamlı derecede tersine çevrildiği 

tespit edilmiştir.  
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5.  TARTIŞMA VE SONUÇ 

Vücutta doğal olarak meydana gelen yağlardan biri olan kolesterol ve trigliserit biyo-

lojik zarların yapısında yer alan önemli yapı taşlarıdır ve steroid hormonlarının, safra 

asitlerinin ve D vitamininin biyosentezinde ve enerji üretiminde kullanılır. Bununla 

birlikte, kandaki yüksek kolesterol konsantrasyonu, ateroskleroz ve buna bağlı kardi-

yovasküler hastalıkların gelişme riskini artırır. Kandaki total kolesterol konsantras-

yonu, hem diyetteki kolesterol içeriğinden hem de karaciğerde sentezlenen kolesterol-

den etkilenmektedir [497].  

Çalışmada hiperkolesterolemik farelere tek başına uygulanan keten tohumu, karnıya-

rık otu tohumu ve gıda kalitesindeki bentonit kilinin total kolesterolü ve LDL-C dü-

şürmede anlamlı etkiler göstermediği fakat Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 müdahalelerinin 

hem total kolesterol seviyelerini hem de LDL-C seviyelerini düşürmede anlamlı etki 

sergilediği görülmektedir. Dolayısıyla bu anlamlı etkinin gruplar içerisindeki ham-

maddelerin sinerjik etkisinden kaynaklandığı düşünülebilir. Bentonit, üzüm çekirdeği 

ektresi ve zerdaçal ekstresi bulunan gruba (Grup 4) öğütülmüş karnıyarık otu tohumu 

ilavesinin total kolesterol üzerinde ayrıca %8,6’lık azalma ve aynı gruba öğütülmüş 

karnıyarık otu tohumu yerine aynı dozda öğütülmüş keten tohumu ilavesinin total ko-

lesterol üzerinde ayrıca %15,9’luk azalma sağladığı görülmüştür. Sabit yağ miktarı 

analizi bulgularımıza göre keten tohumundan karnıyarık otu tohumuna kıyasla daha 

fazla miktarda (daha iyi verimle) yağ elde edilmektedir. Yağ asidi çeşitlerine bakıldığı 

zaman nispeten aynı oranlarda doymuş ve tekli doymamış yağ asidi içeriğine sahip 

keten tohumu ve karnıyarık otu tohumunda çoklu doymamış yağ asidi çeşidi oranla-

rında farklılık tespit edilmiştir. Keten tohumunda Linolenik Asit / Linoleik Asit 

(omega-3 /omega-6) oranı karnıyarık otu tohumuna göre daha yüksek gibi görünmek-

tedir. Dolayısıyla aynı dozlarda uygulandıklarında keten tohumu içeren grupta (Grup 

2) hem daha fazla total yağ miktarı alımı hem de alınan bu yağda daha yüksek omega-

3 /omega-6 oranı söz konusu olmaktadır. Bu durum gruplar arasındaki (Grup 2-Grup 

3) TC ve LDL-C değişimi üzerine etki farklılıklarını açıklayabilir. Ayrıca Soltanian ve 

ark. (2019) çalışma bulgularımızı kanıtlar nitelikte keten tohumunun karnıyarık otu 
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tohumuna göre serum lipitleri üzerinde daha üstün etkilere sahip olduğunu belirtmiştir. 

Dahası Brown ve ark. (1999) çözünür liflerin serum TC ve LDL-C üzerinde azalma 

sağladığını belirtmektedir. Bu çalışmada da benzer şekilde gıda kalitesindeki bentonit 

kili, üzüm çekirdeği ve zerdeçal ekstresi bulunan gruba (Grup 4) lif açısından zengin 

keten tohumu veya karnıyarık otu tohumu ilavesi ile literatürü doğrular nitelikle TC 

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

Düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolü karaciğerden dokulara taşırken, yük-

sek yoğunluklu lipoprotein (HDL), kolesterolün katabolizma için periferik dokulardan 

karaciğere taşınmasını kolaylaştırır. Bu nedenle HDL'nin doku kolesterolünü düşür-

mede yararlı bir etkisi vardır ve kardiyovasküler hastalık riskini azaltmak için LDL-C 

düzeyini düşürürken serumdaki HDL-C oranın arttırılması önerilir. HDL- C artışı 

Grup 2, Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’te anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Li ve ark. 

(2015) antosiyaninlerin artmış HDL-C etkisinden bahsetmiştir. Dolayısıyla Grup 2, 

Grup 3 ve Grup 4’te bulunan üzüm çekirdeği ektresinin zengin antosiyanin içeriği ça-

lışmadaki bu anlamlı etkiden sorumlu olabilir. Öte yandan sadece keten tohumu mü-

dahalesinin (Grup 5) anlamlı HDL-C artışı sağlaması literatürdeki veriler ile çelişmek-

tedir çünkü keten tohumu ile yapılan daha önceki müdahale çalışmalarında HDL-C 

üzerinde belirgin bir artıştan söz edilmemektedir [349,499]. 

Sonuç olarak hiperkolesterolemik farelerde total kolesterol, HDL-C, LDL-C ve trigli-

serit serum konsantrasyonları göz önüne alındığında çalışmamızda elde edilen sonuç-

lara göre Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’ün ateroskleroz gibi kardiyovasküler hastalık ris-

kini düşürmede olumlu bir etkiye sahip olduğu görüşüne varılmıştır. 

Hiperkolesterolemi, karaciğer yağlanmasına ve nihayetinde karaciğer enzimlerinin 

yükselmesine neden olur. Bu nedenle bu çalışmada, test materyallerinin antioksidan 

profilinin yanı sıra hepatik belirteçler ve glukoz üzerindeki etkilerini ortaya çıkarmak, 

etki mekanizmasının ve olası risklerin veya toksisite profilinin değerlendirilmesi için 

de yardımcı olması amacıyla çeşitli serum parametreleri de değerlendirilmiştir [500].  

Hiperkolesterolemik tavşan ve kobaylar üzerinde yapılan önceki çalışmalarda, se-

rumda lipid peroksidasyon seviyelerinin arttığı, ayrıca yüksek kolesterol diyeti ile bes-

lenen tavşanlarda plazma MDA seviyelerinde artış olduğu rapor edilmiştir [501,502]. 

Çalışmamızda Grup 2 ve Grup 3 müdahalesinin hem MDA hem de karaciğer enzimleri 

üzerinde anlamlı azaltıcı etkisi olduğu dolayısıyla bu müdahalelerin, 
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hiperkolesterolemi sonucunda oluşabilecek karaciğer yağlanması gibi komplikasyon-

lar ile mücadele etmede olumlu etkiler sergileyebilecekleri sonucuna varılabilir. Da-

hası tek başına keten tohumunu müdahalesinin (Grup 4) karaciğer enzimleri üzerin-

deki anlamlı inhibitör etkisi, tek başına keten tohumu kullamının bile karaciğer koru-

yucu özellikler sergilemekte yeterli olabileceğini düşündürmektedir. Dahası Hiperko-

lesterolemik farelerde kontrol grubuna göre artan leptin değerleri sonucunda elde edi-

len bulgular, yüksek yağlı diyetin viseral dokularda lipid birikimine yol açtığını ve 

vücut ağırlığını artırdığını gösteren diğer çalışmalar ile tutarlı olduğunu göstermekte-

dir [503,504,505]. Benzer şekilde Grup 2 ve Grup 3 müdahalesi çalışmamızda leptin 

düzeylerini mobilize etmekte ve bu etki yine hammadde bileşenlerinin sinerjik etki-

sinden kaynaklanıyor gibi görünmektedir. 

Kurkumin miktar analiz bulgularımıza göre %95 oranında kurkumin içeren zerdeçal 

ekstresi ve antioksidan özellikler sergileyen polifenoller açısından zengin üzüm çekir-

deği ekstresi kullanılan gruplarda (Grup 2, Grup 3 ve Grup 4) beklenildiği üzere lipit 

peroksidayonu üzerinde anlamlı inhibör etki görülmektedir. SOD, katalaz, GSH ve 

GPx seviyelerindeki anlamlı artış Grup 2 ve Grup 3’te görülmüştür ve yine benzer 

şekilde bu etki kurkumin ve polifenollerin varlığına atfedilebileceği gibi Grup 2’deki 

keten tohumu ve Grup 3’teki karnıyarık otu tohumu varlığının özellikle GSH ve CAT 

seviyelerindeki anlamlı etkiden sorumlu olduğu söylenebilir. Keten tohumu yağı ve 

keten tohumu lignan içeriğinin bu parametreler üzerindeki etkilerden sorumlu olabile-

ceği literatürdeki atıflardan düşünülebilmektedir. Fakat karnıyarık otu tohumunun bu 

parametreler üzerindeki etkisine atfedilebilecek sorumlu bileşen konusunda daha fazla 

araştırmaya ihtiyaç vardır. Beklenenin aksine bentonitin bazı detoksifikasyon paramet-

releri üzerine tek başına anlamlı etki sağlamadığı görülürken çalışmanın kısa süreli 

olması bu anlamda değerlendirmede bulunmak için kısıtlayıcı bir faktör olmaktadır. 

Özetle bu çalışmada hiperkolesterolemik grup ile kıyaslandığında hem bazı detoksifi-

kasyon parametreleri üzerinde hem de serum kolesterol değerlerinde bentonit, üzüm 

çekirdeği ve zerdeçal ekstresi ile öğütülmüş keten tohumu içeren Grup 2 ve bentonit, 

üzüm çekirdeği ve zerdeçal ekstresi ile öğütülmüş karnıyarık otu tohumu içeren Grup 

3’ün in vivo olarak anlamlı etkiler sergilediği gösterilmiştir. Bu anlamda klinik çalış-

malar yapılarak bulgular desteklenebilir. Çalışmada kullanılan hammadde dozları in-

san beslenmesine uygulanabilir olacak şekilde belirlendiği için belirtilen etkiler doğ-

rultusunda pozitif etkiye sahip formülasyonlar geliştirilebilir. 
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