
Özet:  Yaşlanma,  zaman  içinde  insan  vücudunun  birçok  temel  işlevinde  dejeneratif  bozulmanın  eşlik  ettiği  
oldukça  karmaşık  bir  süreçtir.  Bu  kaçınılmaz  süreç,  kalıtsal  faktörlerden,  yaşam  tarzından  ve  ksenobiyotik  
kirlilik,  bulaşıcı  ajanlar,  UV  radyasyonu,  diyet  kaynaklı  toksinler  vb.  gibi  çevresel  etkilerden  etkilenir .  Cilt  
kuruluğu  ve  kırışıklıkları,  ateroskleroz,  diyabet,  nörodejeneratif  bozukluklar,  kanser  vb.  dahil  olmak  üzere  
birçok  dış  ve  iç  belirti  ve  semptom  yaşlanma  süreci  ve  yaşlanma  ile  ilişkilidir.  Oksidatif  stres,  pro  ve  
antioksidanlar  arasındaki  dengesizliğin  bir  sonucudur.  metabolizma  sırasında  reaktif  oksijen  ve  nitrojen  
türleri  gibi  yüksek  oranda  reaktif  yan  ürünlerin  üretilmesi  nedeniyle  hücresel  hasar  ve  apoptoz  ile  sonuçlanan  
yaşlanmaya  bağlı  hasarlara  ve  endişelere  neden  olan  ana  provoke  edici  faktörler .  Antioksidanlar,  serbest  
radikallerin  oluşumunu  engelleme  veya  yayılmalarını  kesintiye  uğratma  ve  böylece  oksidatif  stres  seviyesini  
düşürme  yetenekleri  nedeniyle  bu  süreçleri  önleyebilir  ve  sağlıklı  yaşam  süresini  uzatabilir.  Bu  derleme,  
vitaminler,  mineraller,  çoklu  doymamış  yağ  asitleri  (PUFA),  esansiyel  amino  asitler,  probiyotikler,  bitki  lifleri,  
besin  takviyeleri  dahil  olmak  üzere  gerekli  miktarda  doğal  içerik  tüketimi  yoluyla  diyeti  dengeleyerek  
organizmanın  antioksidan  sistemini  desteklemeye  odaklanmaktadır. ,  polifenoller,  bazı  bitkisel  özler  ve  içme  
suyu.

Anahtar  Kelimeler:  yaşlanma;  antioksidanlar;  kozmetik  bileşenler;  şifalı  Bitkiler;  probiyotikler;  doğal  
bileşikler;  oksidatif  stres
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Yaşlanma,  doku  dejenerasyonu,  telomerlerin  kısalması,  demans  ve  kognitif  
eksiklikler,  işlevsel  bozukluklar  ve  kronik  patolojiler  gibi  olaylarla  karakterize  edilen,  
yaşlanmakta  olan  bir  fenotipe  yol  açan  doğal,  evrimsel  olarak  programlanmış  bir  olgudur  
[ 1,2].  Bu  nedenle  yaşlanma,  özellikle  son  yıllarda  araştırılan  ve  programlanmış  veya  
programlanmamış  karakteriyle  ilgili  sayısız  teorinin  formüle  edildiği  dejeneratif  bir  süreçtir.
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Aslına  bakarsanız,  yaşlanma  karşıtı  tıp  çok  hızlı  gelişen  nispeten  yeni  bir  tıp  
alanıdır.  Bu  alan,  yaşa  bağlı  işlev  bozukluklarının  önlenmesi,  erken  teşhisi,  tedavisi  
ve  iyileştirilmesinde  ileri  bilimsel  ve  tıbbi  teknolojilerin  uygulamalarından  biridir.  
Anti-aging  tıbbının  temel  amaçlarından  biri  ise  sadece  yaşam  süresini  uzatmak  değil,  
özellikle  sağlıklı  bir  yaşamı  daha  uzun  süre  sürdürmektir.  Rattan ,  bu  alandaki  
yaklaşımı  “antiaging”den  “sağlıklı  yaşlanmaya”  kaydırmayı  ve  böylece  sağlık  odaklı  
araştırmaları  güçlendirmeyi  önerdi  [5].  Bu,  uzmanların  neden  anti-aging  yerine  
sağlıklı  yaşlanma  terimini  kullandıklarını  açıklamalıdır.

Tanımlanmış  vitaminler,  mineraller  (mikro  besinler  olarak),  esansiyel  ve  dallı  amino  
asitler,  çoklu  doymamış  yağ  asitleri  (PUFA),  probiyotikler  ve  polifenoller  ve  terpenoidler  
gibi  bitki  metabolitleri  gibi  temel  besinlerin  yaşlanmayı  önlediği  ve  sağlıklı  yaşlanmayı  
teşvik  ettiği  yaygın  olarak  kabul  edilmektedir.  Yaşlanmanın  serbest  radikal  teorisine  göre  
rolleri  esas  olarak  vücuttaki  oksidatif  strese  karşı  koymaktır  [6-9].  Yaşlı  yetişkinler ,  kronik  
inflamasyonun  neden  olduğu  ateroskleroz  riskini  artırır  [10].  Doğal  bileşikler  ömrü  uzatabilir  ve

Reaktif  oksijen  türleri  (ROS) ,  hücrelerin  ve  vücudun  yıkımı  ve  yaşlanması  için  büyük  
etkileri  olan  muhtemelen  en  önemli  serbest  radikallerdir .  Sod2  +/   veya  Mclk1  +/   
transgenik  farelerde  yeni  bir  veri  seti  elde  edilmiş  olmasına  rağmen,  serbest  radikal  
teorisi  şu  anda  yaşlanma  için  en  çok  kabul  gören  açıklamadır .  Bu,  teorinin  merkezi  
dogmasını  baltalıyor .  1957'de  Harman,  serbest  oksijen  radikallerinin  genel  bir  birikim  
sürecinin  iç  ortamdaki  çeşitli  faktörleri  olumsuz  etkilediği  ve  tüm  canlıların  yaşlanmasından  
ve  ölümünden  sorumlu  olan  mekanizma  olan  genetik  faktörleri  değiştirdiği  hipotezini  
geliştirdi.  Teori,  1972'de  mitokondrilerin  serbest  radikaller  üreten  kimyasal  reaksiyonların  
ana  bölgesi  olduğu  gösterildiğinde  revize  edildi  [3].  Yaşlanmayı,  karmaşık  çok  faktörlü  
biyolojik  süreçlerin  işlevsel  düzenlemesindeki  kademeli  bir  azalma  olarak  düşünürsek,  
bireyin  genotipi  kesinlikle  yaşlanma  oranını  etkiler.  Bununla  birlikte,  son  20  yılda  sürekli  
çaba  gösterilmesine  rağmen,  yaşlanma  sürecinin  hiçbir  genetik  belirteci  tanımlanmamıştır  
[3].

Ayrıca,  yaşlanma  sürecini  iç  ve  dış  çevresel  faktörlerin  etkisi  altına  sokan  teoriler  
şunlardır:  (a)  hücrelerin  ve  dokuların  zamanla  hücre  yan  ürünlerinden  gelen  zararlı  
elementler  tarafından  aşındığını  öne  süren  yıpranma  ve  yıkım  teorisi ;  (b)  yüksek  düzeyde  
bazal  metabolizmanın  vücudun  ömrünün  kısalmasına  yol  açtığını  belirten  aktivite  düzeyi  
teorisi ;  (c)  kollajen  de  dahil  olmak  üzere  önemli  makromoleküllerin  kümülatif  kimyasal  
değişiminin  yaşlanmaya  neden  olduğunu  değerlendiren  çapraz  bağlanma  teorisi ;  (d)  
yaşlanmanın  somatik  hücrelerin  hem  çekirdekte  hem  de  mitokondri  seviyesinde  
kaydedilen  mutasyonlar  sonucunda  genetik  bütünlüğünün  bozulmasından  kaynaklandığı  
düşünülen  somatik  DNA  yıkımı  teorisi ;  ve  (e)  süperoksit  ve  diğer  serbest  radikallerin  
hücrelerin  moleküler  bileşenlerini  yok  ettiğini  ve  böylece  onların  normal  işleyişini  
değiştirdiğini  belirten  serbest  radikal  teorisi  [3].
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Liu  JK,  biyogerontolojik  çalışmaların  ilaç  ve  sağlık  endüstrileri  için  büyük  bir  fırsat  
sunduğunu,  çünkü  antiaging  ilaçların  hücre  rejenerasyonunu  artırmayı,  otofaji  
indüksiyonunu,  gen  aktivitesinin  epigenetik  değişimini  ve  kalori  kısıtlamasını  
hedeflediğini  özetledi  [1].

Programlanmış  yaşlanma  teorileri,  üç  kavramsal  alt  kategoriye  ayrılır:  (a)  
yaşlanmanın  belirli  genlerin  başlatılmasının  veya  durdurulmasının  sonucu  olduğunu  
varsayan,  genetik  olarak  programlanmış  uzun  ömürlülükle  ilgili  bir  teori;  yaşlanma  
süreçlerinin  dinamikleri;  (b)  bir  endokrin  teorisi  -  buna  göre ,  yaşlanma,  işlevi  
endokrin  mekanizmalar  tarafından  düzenlenen  biyolojik  bir  saat  tarafından  yönetilir  
ve  aralarında  insülin  benzeri  büyüme  hormonu  IGF-1  önemli  bir  rol  oynar;  (c)  ve  
bağışıklık  sisteminin  işlevselliğini  azaltmak  üzere  programlandığını  (immün  yaşlanma)  
ve  bunun,  yaşlanma  sırasında  bulaşıcı  hastalıklara  ve  kronik  enflamatuar  patolojilere  
duyarlılığı  arttırması  gerektiğini  belirten  bir  bağışıklık  teorisi .

Sağlıklı  bir  yaşam  süresini  uzatmanın  ana  yolları,  yaşam  tarzı  değişiklikleri  ve  
farmakolojik  (veya  genetik)  manipülasyonları  içerir  [1].  Sağlıklı  yaşlanmada  uygun  diyet  ve  
kalori  kısıtlaması  çok  önemlidir  [4].
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Antioksidanlar,  ateroskleroz,  nörodejeneratif  süreçler,  kanser,  diyabet  ve  cilt  
kırışıklıkları  gibi  yaşa  bağlı  hastalıkların  moleküler  düzeyde  önlenmesinde  rol  oynar  
[3,15,16];  ayrıca  vücuttaki  enflamatuar  ve  dejeneratif  süreçlerin  seviyesini  düşürerek  
sindirim  ve  bağışıklık  sistemi  üzerinde  yararlı  bir  etkiye  sahiptirler.  Phytocon  uyarıcıları ,  
insan  hücrelerinin  detoksifikasyon  süreçlerinde  de  pozitif  bir  rol  oynayabilir  [17-19].

2011  yılında  geroprotektif  özelliklere  sahip  30  madde  tanımlanmıştır.  Bunların  
arasında  Gerovital'den  bahsetmeye  değer—bu,  1951'de  Prof.  Ana  Aslan  tarafından  
anestetik  prokain,  resveratrol  ve  diğer  bitki  polifenolleri,  rapamisin,  antioksidanlar,  A,  
C  ve  E  vitaminleri,  karotenoidler,  lipoik  temelinde  hazırlanan  Rumen  geroprotektif  
ürünüdür.  asit,  koenzim  Q,  selenyum  vb.,  hormonlar  (GH,  tiroid  hormonları,  adrenalin  
ve  seks  hormonları,  melatonin),  biyodüzenleyici  peptidler  (timalin,  epitalmin),  biguanid  
(metformin,  fen  formin),  adaptojen  (ginseng)  [3].  Resveratrol,  rapamisin  veya  prokain,  
a-tokoferol,  askorbik  asit,  retinol,  ubikinon,  selenyum  vb.  gibi  dünya  çapında  incelenen  
geroprotektif/yaşlanma  karşıtı  bileşikler  (antioksidanlar),  endojen  bileşikler  olarak  veya  
sahada  çok  sayıda  başka  sentetik  molekül  olarak,  oksidatif  denge  [3].  Vitaminler,  
polifenoller,  hidroksi  asitler,  polisakkaritler  ve  diğerleri  gibi  doğal  yaşlanma  karşıtı  
bileşikler  cilt  bakımında  çok  önemli  bir  rol  oynamaktadır  [20].

Bu  anlatı  incelemesi,  vitaminler,  mineraller,  çoklu  doymamış  yağ  asitleri  (PUFA),  
amino  asitler,  probiyotikler,  bitki  lifleri,  besin  takviyeleri,  polifenoller  ve  bazıları  dahil  
olmak  üzere  gerekli  miktarda  doğal  içeriğin  tüketilmesi  yoluyla  diyeti  dengelemenin  
rolünü  vurgulamayı  amaçlamaktadır.  fitoekstraktlar  ve  içme  suyu  organizmanın  
antioksidan  sistemini  desteklemekte  ve  sağlıklı  yaşam  süresini  uzatmaktadır.

Farklı  C  vitamini  alımının  etkileri  üzerine  yapılan  klinik  araştırmalar,  sağlam  ve  güvenilir  
sonuçlar  elde  etmedeki  büyük  zorluğu  bildirmektedir  [24].  Taze  meyve  ve  sebzelerin  en  zengin  
doğal  C  vitamini  kaynakları  olduğu  yaygın  olarak  bilinmektedir .

Oksidatif  stresin  yaşlanma  ile  ilgili  dejeneratif  fenomenlere  neden  olması  gereken  
mekanizmalar ,  mitokondri  ve  mitokondri  ile  ilişkili  zarlar  (MAM)  tarafından  tutulan  önemli  sağlıklı  
ve  hayatta  kalma  sistemlerini  modüle  ettikleri  ve  düzenledikleri  için,  ROS'un  sinyal  molekülleri  
olarak  uyguladığı  temel  rolden  ayrılmalıdır.  hücrelerin  ve  dokuların  canlılığını  ve  sağlıklı  durumunu  
sağlayan  [ 12-14].

diyabet,  kanser,  nörodejenerasyon  ve  kardiyovasküler  hastalıklar  gibi  yaşa  bağlı  bazı  kronik  
hastalıkların  gelişimini  azaltarak  sağlığı  ve  yaşam  kalitesini  iyileştirmektedir  [11].

C  vitamini  (L-askorbik  asit  veya  L-askorbat)  suda  çözünen  çok  önemli  bir  antioksidandır  ve  
muhtemelen  şimdiye  kadar  bilinen  en  yaygın  suda  çözünen  vitamindir.  Bu  vitamin,  dermal  
tabakada  kollajen  sentezini  uyardığından  ve  UV'nin  neden  olduğu  hasara  karşı  korumaya  katkıda  
bulunduğundan  [21,22] ,  diyet  alımı  ve  topikal  cilt  uygulamaları  için  önerilir  [ 21].  Ulusal  Önerilen  
Enerji  ve  Besin  Alım  Düzeylerine  göre,  günlük  L-askorbat  optimal  alımı  35  mg/gün  (6  ay-3  yaş)  ila  
105  mg/gün  (erkekler)  veya  85  mg/gün  (kadınlar)  arasında  değişmektedir. ),  emzirme  dönemi  
hariç  (130  mg/gün)  [23].

2.1.  C  vitamini

Ayrıca,  C  vitamini  bir  fare  modelinde  yumurtalık  yaşlanmasını  önemli  ölçüde  etkileyebilir  [28].

Sigara  içme  alışkanlığı,  C  vitamininin  plazma  konsantrasyonunu  önemli  ölçüde  azaltabilir  
[25].  Bununla  birlikte,  C  vitamini  eksikliği  temel  olarak  beslenme  bozukluğu  ile  ilişkili  
görünmemektedir  [26].  İlginç  bir  şekilde,  200  hasta  üzerinde  yapılan  bir  araştırma,  hipovitaminoz  
C'li  hastaların  yaşlı  olduğunu  ve  C-reaktif  protein  (CRP)  gibi  çok  yüksek  düzeyde  inflamatuar  
biyobelirteçlere  sahip  olduğunu  bildirmiştir,  bu  da  C  vitamini  düzeylerinin  yaşla  birlikte  azaldığını  göstermektedir  [27].

Çoğu  vitamin  insan  vücudunda  üretilemez,  bu  nedenle  diyet  yoluyla  alınırlar.

2.  Vitaminler
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Sebze  ve  meyve  lifleri,  kepekli  tahıllar,  kabuklu  yemişler,  deniz  ürünleri  ve  yeşil  çaya  dayalı  
fonksiyonel  gıda,  insan  sağlığı  için  büyük  sağlık  potansiyeline  sahiptir  [3].  Tüketimi,  dengeli  
beslenmeyi  sürdürmenin  en  sağlıklı  ve  en  güvenli  yollarından  birini  temsil  edebilir.
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C  vitamininin  yaşlanmadaki  rolü  özellikle  cilt  sağlığı  için  araştırılmıştır  [21,29]

Yan  zincirde  bulunan  dört  çift  bağın  cis-  veya  trans  konfigürasyonu  nedeniyle  
retinol,  retinal  ve  retinoik  asidin  birçok  geometrik  izomeri  görünebilir .  Cis  izomerleri  
daha  az  kararlıdır  ve  kolayca  trans  konfigürasyona  dönüştürülebilir.  Bazıları  doğal  
halde  bulunur  ve  temel  işlevleri  yerine  getirir  [39].

Provitamin-A  aktivitesi,  bitki  kaynaklı  karotenoidlere  özgüdür.  Karotenoidler  bitki,  meyve  
ve  sebzelerin  kırmızı,  turuncu  ve  sarı  olmasına  neden  olan  pigmentlerdir  [8].  Kabak,  havuç,  
kayısı  ve  mango,  yüksek  dozda  β-karoten  içeren  sebze  ve  meyvelere  örnektir .  Gıdalarda  
en  az  on  çeşit  provitamin  ve  karoten  tanımlanmıştır.  Bununla  birlikte,  en  temsili,  vücuda  
gıda  alımı  yoluyla  ulaşan  ve  ihtiyaca  bağlı  olarak  A  vitamini  içinde  karaciğere  dönüştürülen  
β-karotendir.  Bu  nedenle  "retinol"  adı,  bu  bileşiğin  retinanın  işlevlerine  katılımı  olarak  
anılmıştır.  Vücut,  β-karoten,  α-karoten  ve  γ-karoten  gibi  bazı  karotenoid  bileşiklerini  A  
vitaminine  dönüştürebilir .

11-cis-retinal  izomeri,  omurgalı  fotoreseptör  molekülü  olan  rodopsin  kromoforudur.  
Rodopsin,  bir  11-cis-retinal  Schiff  bazının  bir  opsin  proteinine  (çubuklarla,  mavi,  kırmızı  
veya  yeşil  konilerle)  kovalent  olarak  bağlanmasıyla  oluşturulur .  Görme  işlemi,  all-trans'taki  
11-cis  kromoforunun  ışıkla  indüklenen  izomerizasyonuna  dayanır,  bu  da  molekülün  
fotoreseptöründe  bir  değişikliğe  neden  olur,  bu  nedenle  A  vitamini  eksikliğinin  ilk  
belirtilerinden  biri  gece  körlüğü  ve  düşük  görme  keskinliğidir .  39].  Retinol  (A1  Vitamini)  ve  
dehidroretinol  (A2  Vitamini)  hayvansal  gıdalarda  (yumurta,  süt,  karaciğer)  ve  esas  olarak  
retinil  esterler  gibi  güçlendirilmiş  gıdalarda  bulunur.  Bağırsaklardaki  absorpsiyon  işlemi  
sırasında  retinol,  doymuş  yağ  asitleri  ile  esterleştirilir  ve  lenfatik  olarak  kana  geçen  şilomikronlara  dahil  edilir.

Meyve  ve  sebzelerde  bulunan  β-karoten,  bir  provitamin  A  olarak  kabul  edilir.

4/29Moleküller  2022,  27,  7084

ve  bağışıklık,  özellikle  enflamatuar  ve  dejeneratif  hastalıklarda  [30-33].

2.2.  A  vitamini

Retinolün  rolü  şimdiye  kadar  sadece  görme  ile  ilişkilendirilmiştir.  Aslında  retinol,  
görme  organlarının  iyi  çalışmasında  önemli  bir  rol  oynar;  ilgili  eksiklik,  gözlerin  dağınık  
ışığa  uyum  sağlama  kapasitesinin  azalmasına  yol  açar;  daha  ciddi  vakalarda,  oküler  
mukozanın  ve  hatta  korneanın  ülserasyonu  meydana  gelebilir,  bu  da  kristal  sorpsiyonun  
donuklaşmasına  neden  olabilir  [39].  Ayrıca  β-karoten  için  retinol  önerilir .  Bu  seçenek,  aynı  
zamanda  belirli  kanser  türlerinin  başlamasını  önleyen,  kolesterol  seviyesini  düşüren  ve  
böylece  kalp  hastalığı  riskini  azaltan  bu  trofinin  azaltılmış  toksisitesi  ile  doğrulanır .  
Retinolün  rolü,  cilt  gibi  insan  dokuları  üzerindeki  yaşlanma  etkilerini  engellemede  de  
temeldir  [38].  Son  zamanlarda  bildirildiği  gibi,  stabilize  edilmiş  %0.1  retinol  yüz  
nemlendiricisi  bile  cilt  sağlığını  iyileştirebilir  [40].  Aynı  zamanda,  retinol  spermatogenez,  
plasental  ve  embriyonik  gelişimde  rol  oynar  [41].  Son  olarak,  A  vitamini  eksikliği  anemi  
durumunda  Fe  eksikliğini  çoğaltabilir.  A  vitamini  takviyesinin  hem  çocuklarda  hem  de  
hamile  kadınlarda  anemi  tedavisinde  yararlı  etkileri  olduğu,  demirin  beslenme  durumunu  
iyileştirdiği  gösterilmiştir.

A  vitamini  doğada  iki  formda  bulunur:  hayvan  yemlerinde  ek  formda  bulunan  retinol  
olarak  da  adlandırılan  A  vitamini  ve  hem  hayvansal  hem  de  bitkisel  ürünlerde  bulunan  
karoten  olarak  bilinen  provitamin  A  [34].  Retinol  oldukça  etkili  bir  antioksidandır.  Tretinoin  
ve  tarazoten  gibi  hem  doğal  hem  de  sentetik  retinoidler,  son  zamanlarda  özellikle  
fotoyaşlanma  olmak  üzere  cilt  yaşlanmasını  önlemek  için  olası  ön  ilaçlar  olarak  tanıtıldı  
[35-37].  A  vitamininin  sentetik  bir  formunu  temsil  eden  retinoidler,  yaşlanmaya  bağlı  cilt  
dejenerasyonunu  önlemede  etkili  görünüyorsa,  o  zaman  doğal  A  vitamini  kaynakları  bu  
bağlamda  öncü  bir  role  sahip  olmalıdır  [38].

Bu  etkiler,  anemi  tedavisinde,  demir  veya  A  vitamininin  ayrı  ayrı  verilmesinden  çok  daha  
güçlüdür  [42].

Retinol  karaciğerde  ester  olarak  depolanır.  Esterler  de  hidrolize  edilebilir;  böylece  retinol ,  
spesifik  bir  proteinin  onu  spesifik  hücresel  proteinlerin  bağlandığı  ekstrahepatik  dokulara  
taşıdığı  kan  dolaşımına  geçer  [39].
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Bitki  tarafından  sentezlenen  başka  bir  antioksidan,  ana  kaynakları  kabuklu  yemişler,  
tahıllar  ve  zeytin,  mısır  vb.'nin  sızma  yağları  olan  E  vitaminidir.  E  Vitamini  (α-tokoferol),  bitki  
bazlı  bir  lipit  antioksidandan  elde  edilen  ve  tüm  omurgalılar.  ROS'un  neden  olduğu  hasarı  
önleme  ve  azaltmada  E  vitamininin  işlevi  iyi  tanımlanmış  ve  oldukça  tartışılmıştır  [43,44].

Yeşil  bitkilerde  (özellikle  çimenlerde),  tokoferol  biyosentezi,  klorofil  sentezinde  de  yer  
alan  fitol  ile  başlar.  E  vitamininin  enterositler  tarafından  emilmesi,  lipit  sindiriminde  olduğu  
gibi ,  pankreatik  lipazın  lipitlere  saldırmasına  izin  veren  misel  oluşumu  için  gerekli  olan  
safra  tuzlarının  varlığını  gerektirir .  Oral  olarak  uygulanan  tokoferol  esterleri,  vitamin  
aktivitesine  sahip  form  olan  a-tokoferol  formunda  tokoferol  salan  spesifik  bir  pankreatik  
esterazın  etkisine  tabidir  [47].

Gıdaların  karoten  içeriği  µg  veya  mg  olarak  ifade  edilir.  Bağırsakta  emilebilir  veya  
retinal  kısımda  retinole  ve  az  miktarda  retinoik  aside  dönüştürülen  enterositlere  
dönüştürülebilir.  Karaciğer  ve  ince  bağırsakta  karotenoid  adı  verilen  bir  enzimin  etkisi  
altında,  karoten  retinole  dönüştürülür  ve  1  mg  retinol  elde  etmek  için  6  mg  β-karoten  
gerekir.  Bu  düşük  dönüşüm  verimi,  alınan  karotenin  değişim  ve  metabolizasyona  maruz  
kalan  kısmında  vücutta  gerçekleşen  eylemlerin,  bunun  üçte  ikisinin  (6  mg'ın  4'ü)  ve  sadece  
birinin  dışkı  ile  atılmasına  neden  olduğunu  açıklar.  üçüncüsü  vücutta  tutulur.  Tutulanların  
yarısı  hemen  retinol  olarak  asimile  edilir  ve  diğer  yarısı  organizmanın  biyolojik  ihtiyaçlarına  
bağlı  olarak  yine  retinol  formunda  sonraki  asimilasyon  için  bir  rezerv  olarak  β-karoten  
altında  depolanır  [8].

Bazı  araştırmalar,  E  vitamininin ,  özellikle  gen  ekspresyonunun  modülasyonunda,  
radikal  söndürme  aktivitesinde  yeni  işlevlere  sahip  olduğunu  bildirmiştir  [45].  Tokoferol,  
UV  lipid  peroksidasyonunu  önleyebilir  ve  dermal  koruma  üzerinde  çok  olumlu  bir  etki  sergiler  [46].

Dokular  ve  kaslar  esas  olarak  salınan  yağ  asitlerini  yakalar,  bu  da  tokoferollerin  bazı  yağ  
asitleri  ile  birlikte  farklı  dokulara  transfer  edilebileceğini  gösterir.  Ayrıca  bazı  tokoferoller,  
yüzey  lipid  kalıntıları  gibi  davranan  ve  HDL  yapısına  girebilen  lipopartiküller  ile  birlikte  
transfer  edilir .  Son  olarak,  tokoferolleri  ile  birlikte  kalan  şilomikronlar,  apolipoprotein  E'yi  
içeren  modüle  edici  bir  reseptör  yoluyla  karaciğer  tarafından  yakalanır  [48].  Kanda,  
tokoferoller  %40-60  düşük  yoğunluklu  lipoproteinlere  (LDL)  ve  %35  yüksek  yoğunluklu  
lipoproteinlere  bağlanır.  Tokoferollerin  serum  konsantrasyonu ,  yaklaşık  0.6-0.8  mg  
tokoferol/g  toplam  plazma  lipidleri  olan  lipemi  ve  kolesterol  düzeyi  ile  yakından  ilişkilidir .  
Serumdaki  tokoferollerin  payı  cinsiyete,  yaşa  vb.  bağlıdır.  Normal  fizyolojik  koşullar  altında,  
yetişkinlerde  serum  E  vitamini  konsantrasyonu  5–16  mg/L  arasındadır,  yaşlı  kadınlarda  ise  
9–25  mg/L'ye  ulaşabilir.  Yenidoğanlarda  serum  E  vitamini  konsantrasyonu  yaklaşık  5  mg/
L'de  tutulur;  prematüre  bebeklerde  2–4  mg/L  arasındadır  [48].

Tokoferoller,  özellikle  bitkiler  aleminde  oldukça  yaygın  olan  yağda  çözünen  maddelerdir.
Tokoferollerin  temel  yapısı  bir  tokoldür.  Mono-,  di-  veya  trimetile  ve  hidroksile  
olabilen  bir  kromanol  (hidroksikroman,  dihidro  benzopiran)  halkasıdır.  Kroman ,  bir  
benzen  halkası  ve  bir  piranik  heterosiklden  oluşur.

Tokoferoller,  altıncı  pozisyonda  bir  fenolik  hidroksile  ve  heterosiklenin  C2'sine  
bağlı  fitolden  (C20H39OH)  türetilen  doymuş  bir  yan  zincire  sahiptir.  Çekirdeğin  
piranik  kısmının  oksit  halkasını  kapatan  C2'de  bir  metil  radikali  eklenir.  Bu  temel  
yapıya  sahip  bileşikler  α-,  β-,  δ-  ve  γ  tokoferollerdir.  β-  ve  γ-tokoferoller  azalmış  
vitamin  aktivitesi  sergilerler  ( α-tokoferol  aktivitesinin  %15  ila  %30'u  arasında ).  Ek  
olarak,  α-  ve  β-trienoller  vitamin  aktivitesini  azaltmıştır  (sırasıyla  %20  ve  %5).  Diğer  
türevlerin  vitamin  aktivitesi  yoktur.  Benzen  halkasındaki  metil  grubunun  konumu  ve  
sayısı,  tokoferollerin  vitamin  etkisini  etkiler.

2.3.  E  vitamini
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Bağırsak  emilimi,  nispeten  düşük  bir  oranda  meydana  gelen  pasif  bir  süreçtir  ve  
çeşitli  izomerler,  şilomikronlara  ayrım  gözetmeyen  bir  şekilde  gömülür.  Lenfatik  
dolaşıma  girdikten  sonra  şilomikronlar  hemen  lipoprotein  lipaz  tarafından  hidrolize  edilir.
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3.1.  Omega-3  PUFA  

Omega-3  PUFA,  trombosit  agregasyonunu  ve  hipertansiyonu  modüle  edebilir  [53]  ve  yaşlılık  
demansına  karşı  koruma  sağlayabilir  [58].  Xie  ve  ark.  insan  bağırsağı  mikrobiyomunun ,  omega-3  yağ  
asitlerinin  yaşlanma  karşıtı  mekanizmalarına  kısmen  aracılık  ettiğini  ortaya  çıkardı  [59].

Ayrıca,  orta  yaşlı  Alman  kadınlarında  (40-60  yaş)  düşük  omega-3  ÇDYA  statüsünün  artmış  
kardiyovasküler  hastalık  riski  ile  ilişkili  olduğu  bildirilmiştir  [65].  Omega-3  PUFA'nın  plastisiteye  katkıda  
bulunan  çok  sayıda  sinyal  faktörünün  içeriğini  iyileştirdiği,  yaşlılıkta  bile  kampal  nörogenezi  arttırdığı  ve  
dendritik  sinaptik  dikenleri  geliştirdiği  bildirildi.  Ek  olarak,  yaşlı  deneklerin  omega-3  PUFA'sı,  bütünlüğün  
ve  beyaz  ve  gri  madde  hacminin  kaybını  önlemedeki  etkinliğini  vurgulayan  gelişmiş  bilişsel  aktivitelerle  
ilişkili  anti-enflamatuar  etkiler  gösterir  [65,66].

Balık  ve  Calanus  yağları,  kabak  ve  ayçekirdeği  ve  ceviz  en  zengin  omega-3  PUFA  kaynaklarıdır  
[58,60,61].  PUFA  etkisinin  ana  mekanizmaları,  araşidonik  ve  eikosanoid  asitlerin  üretimi  ile  rekabet  
yoluyla  enflamasyonun  azaltılmasıdır.  Bazı  mikro  elementler  gibi  mikro  besinlerin  iç  ve  cilt  sağlığı  için  
önemi  deneysel  ve  klinik  çalışmalarda  vurgulanmıştır  [62].  Deneysel  ve  insan  araştırmaları,  omega  3  
PUFA'nın  yaşlanmada  pro-bilişsel  ve  nöroprotektif  etkilerini  bildirmiştir ;  bu,  bölgesel  gri  madde  (GM)  
hacmi  ile  periferik  omega-3  PUFA  seviyeleri  arasında  pozitif  bir  ilişkinin  yanı  sıra  bilişsel  eksiklikler  ile  
diyet  arasında  negatif  bir  ilişki  olduğunu  göstermektedir.  omega-3  PUFA  düzeyleri  [63,64].  Bu  veriler ,  
normal  yaşlanmada  diyetle  alınan  omega-3  PUFA'nın  artmasının ,  fronto-hipokampal  GM'nin  yapısını  ve  
işlevini  iyileştirebileceğini  gösterdi .

Son  veriler,  homosisteinin  plazma  düzeylerinin,  yaşlı  erişkinlerde  omega-3-PUFA  ile  bilişsel  gerileme  
arasındaki  ilişkiyi  etkileyebileceğini  ileri  sürmüştür  [67].  Aslında  çok  sayıda  rapor,  omega-3-PUFA  ile  
bilişsel  bozukluklar  arasında  yakın  bir  ilişki  tanımlamıştır  [68,69].

3.  Çoklu  Doymamış  Yağ  Asitleri  (PUFA'lar)

E  vitamininin  yaşlanmadaki  rolü  özellikle  tartışılmaktadır  [49].  L-askorbatta  olduğu  gibi,  vitamin  
min  E  de,  özellikle  Alzheimer  hastalığında ,  yaşlanma  sırasında  kognitif  gerilemenin  önlenmesi  ile  
ilişkilendirilmiştir  [50].

Esansiyel  uzun  zincirli  çoklu  doymamış  yağ  asitleri  (PUFA'lar),  yaşlanmayla  ilişkili  anormallikleri  
önlemek  için  anahtar  besinlerdir.  PUFA'lar,  kolesterol  seviyelerini  düzenlemede  önemlidir  ve  
prostaglandinlerin  öncüsüdür  [52-54].  Yaşlanmadaki  rolleri  son  yıllarda  ortaya  çıkmıştır  ve  aşağıdaki  
paragraflarda  detaylandırılacaktır  [55-57].

E  vitamini  eksikliği ,  mikrozomal  fraksiyondan  sitokrom  P450  bağımlı  oksidaz  sisteminin  aktivitesinin  
azalması,  cAMP-fosfodiesteraz  aktivitesinin  artması,  hücresel  solunum  seviyesinin  düşmesi ,  
siyanobenaminin  aktif  koenzimatik  formuna  dönüşümünün  engellenmesi  vb.  enzimatik  değişikliklere  
neden  olur.  Hipovitaminoz  E'nin  katabolik  yollardaki  enzimleri  aktive  ettiği  düşünülmektedir:  RNA-z,  DNA-
z,  katepsinler,  vs.  canlı  organizmalarda  birkaç  antioksidan  koruma  sistemi:  pirimidin  indirgenmiş  
nükleotidler,  tiamin  asitler,  seruloplazmin  ve  transferrin  gibi  bazı  proteinler,  spesifik  enzim  sistemleri  
(süperoksit  dismutaz  (SOD),  katalaz,  glutatyon  peroksidaz,  glutatyon  redüktaz ) ,  C  vitamini  ve  diğerleri .  
51].

Serbest  radikalleri  yok  etmeyi  amaçlayan  bir  dizi  dönüşümde,  E  vitamini  ile  bu  
antioksidan  sistemlerin  bazıları  arasında  sinerji  olabilir.  Bu  nedenle,  lipit  peroksitlerin  
ve  türev  hidroksi  asitlerin  parçalanmasında  glutatyonun  etki  mekanizması  en  iyi  şekilde  
incelenmiştir.  Glutatyon  peroksidaz  selenyuma  bağımlı  bir  enzimdir.  Besinlerdeki  
selenyum  eksikliğinin  hipovitaminoz  E'nin  bazı  semptomlarına  neden  olduğunu  ve  
bunun  tersini  gözlemlemek,  tokoferol  eksikliğinin  selenyum  alımındaki  hafif  artışla  
kısmen  dengelendiğini  gösterebilir .
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4.  Eser  Elementler  ve  Mikro  Besinler

C.  elegans  ile  ilgili  son  veriler,  omega-6-PUFA'nın  yaşlanma  karşıtı  etkilerinin  otofaji  ve  
dolayısıyla  açlığa  dirençli  bir  fenotip  ile  ilişkili  olabileceğini  bildirmiştir  [70,71].

4.1.  Çinko

Katalitik  rol:  Yaklaşık  100  farklı  enzimin  hayati  kimyasal  reaksiyonlarını  katalize  etme  yeteneği  
çinkoya  bağlıdır.  Yapısal  rol:  Çinko,  protein  yapısında  ve  hücre  zarlarında  önemli  bir  rol  oynar.  
Çok  sayıda  reseptör  ve  transkripsiyon  faktörünün  özelliği  olan  "çinko  parmak" (çinko  parmak)  adı  
verilen  yapısal  protein  motifi  iyi  bilinmektedir.  Örneğin  bakır,  bakır-çinko  süperoksit  dismutazın  
(CuZn-SOD)  antioksidan  rolü  ile  enzimin  katalitik  merkezinde  yer  alır .  Aynı  zamanda  yapısal  olarak  
kritik  bir  rol  oynar  [76].

Linoleik  asidin  plazma  dolaşımı,  omega-6-PUFA'nın  yararlı  rolünden  sorumludur  [72].
Bu,  alımdaki  omega-6-PUFA  fazlalığına  bağlı  olası  zararlı  etkileri  azaltmak  için  doğru  bir  ω3/
ω6  oranının  gözlemlenmesi  gerektiği  şeklindeki  temel  kavramı  ortaya  koymaktadır  [73,74].

3.2.  Omega-6  ÇDYA  
Hem  omega-3  (ω-3)  hem  de  omega-6  (ω-6)  yağ  asitleri,  hücre  zarlarının  önemli  bileşenleridir  

ve  vücutta  kan  basıncının  düzenlenmesi  ve  iltihaplanma  ile  ilgili  maddeler  gibi  diğer  birçok  
maddenin  öncüsüdür.  tepkiler.  İnsan  vücudu,  iki  tanesi  dışında  ihtiyaç  duyduğu  tüm  yağ  asitlerini  
üretebilir:  bir  omega-6  yağ  asidi  olan  linoleik  asit  (LA)  ve  bir  omega-yağ  asidi  olan  alfa-linolenik  
asit  (ALA).  Bunlar  diyetten  gelmelidir  ve  “esansiyel  yağ  asitleri”  olarak  adlandırılır.  Bu  yağ  asitlerinin  
her  ikisi  de  büyüme  ve  iyileşme  için  gereklidir,  ancak  diğer  yağ  asitlerinin  üretimi  için  de  
kullanılabilirler.  Örneğin  omega-3  yağ  asitleri,  eikosapentaenoik  asit  (EPA)  ve  dokosaheksaenoik  
asit  (DHA)  ALA'dan  sentezlenebilir,  ancak  dönüşüm  sınırlı  olduğundan  bu  kaynakların  da  diyete  
dahil  edilmesi  önerilir.  ALA  ve  LA  yağ  asitleri  bitkisel  yağlarda  ve  tohum  yağlarında  bulunur.  LA  
seviyeleri  genellikle  ALA'nınkinden  çok  daha  yüksek  olmasına  rağmen,  kanola  ve  ceviz  yağı  ALA'nın  
mükemmel  kaynaklarıdır.  Yağ  asitleri  EPA  ve  DHA  yağlı  balıklarda  (örn.  somon,  uskumru,  ringa  
balığı)  bulunur.  Araşidonik  yağ  asidi  (AA) ,  et  ve  yumurta  sarısı  gibi  hayvansal  kaynaklardan  elde  
edilebilir .
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Ekmek  yapımında  kullanılan  mayanın  enzimatik  etkisi  fitik  asit  seviyesini  düşürür.  Sonuç  olarak,  
tam  tahıllı  ekmek,  tam  tahıllı  olmayan  ekmeğe  göre  biyolojik  olarak  daha  fazla  kullanılabilir  çinko  içerir.

Çinko,  bakır  ve  selenyum  vücut  sağlığının  korunmasında  hayati  bir  rol  oynamaktadır  [75].  
Çinko,  birçok  metalloenzimin  önemli  bir  kofaktörüdür  ve  300'den  fazla  enzime  ve  2000'den  fazla  
transkripsiyonel  faktöre  bağlanabilir  [76].  Hücresel  metabolizmanın  birçok  yönü  çinkoya  bağımlıdır.  
Çinko  büyüme,  gelişme,  bağışıklık  tepkisi,  nörolojik  fonksiyonlar  ve  üremede  önemli  bir  rol  oynar .  
Başlıca  işlevlerinden  biri  cildi  aşırı  UV  ışınlarına  karşı  korumaktır  [77,78].  Hücresel  düzeyde,  çinko  
fonksiyonları  üç  kategoriye  ayrılabilir:  (i)  katalitik  fonksiyonlar;  (ii)  yapısal  işlevler;  ve  (iii)  düzenleyici  
işlevler.

Hücre  zarlarının  yapısı  ve  işlevleri  de  çinkodan  etkilenir.  Çinko  konsantrasyonundaki  bir  
azalmanın,  membranların  fonksiyonlarını  içeren  oksidatif  hasara  duyarlılığını  arttırdığı  
gözlemlenmiştir .  Düzenleyici  rol:  Çinko  parmak  proteinlerinin,  transkripsiyon  faktörleri  olarak  
hareket  ederek  gen  ekspresyonunu  düzenlediği  bulunmuştur  (DNA  yapısındaki  spesifik  sekansları  
tanırlar  ve  spesifik  genlerin  transkripsiyon  seviyesini  etkilerler ).  Çinko  ayrıca  hormonların  salınımını  
ve  sinir  impuls  iletimini  etkileyen  hücresel  sinyalleşmede  önemli  bir  rol  oynar.  Son  zamanlarda,  
çinkonun ,  çeşitli  kronik  hastalıkların  büyümesi  ve  gelişimi  için  etkileri  olan  kritik  bir  hücresel  
düzenleme  süreci  olan  apoptozda  (programlanmış  hücre  ölümü)  rol  oynadığı  keşfedilmiştir  [79].  
Çinkonun  biyoyararlanım  yeteneği  (vücutta  tutulan  ve  kullanılan  çinko  miktarı)  et,  yumurta  ve  deniz  
ürünleri  için  nispeten  yüksektir.  Bunun  nedeni,  çinko  emilimini  durduran  bileşiklerin  görece  yokluğu  
ve  çinko  emilimini  iyileştiren  bazı  amino  asitlerin  (sistein  ve  metiyonin)  varlığıdır .  Tam  tahıllardan  
ve  bitki  protein  ürünlerinden  elde  edilen  çinko,  çinko  emilimini  engelleyen  bir  bileşik  olan  yüksek  
miktardaki  fitik  asit  nedeniyle  biyolojik  olarak  daha  az  kullanılabilir.
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Retinolün  retinaya  dönüşümünü  katalize  eden  enzimin  aktivasyonu  için  de  Zn  gereklidir .  
Günümüzde  Zn  eksikliğinin  A  vitamininin  beslenme  durumu  üzerindeki  etkileri  tam  olarak  
bilinmemektedir.  Bununla  birlikte,  Zn  eksikliğinin,  A  vitamini  metabolizmasına  çeşitli  şekillerde  
müdahale  ettiği  ve  aşağıdakilere  neden  olduğu  bilinmektedir :  (i)  azalmış  retinol  taşıyıcı  protein  
(RBP)  sentezi;  (ii)  retinolü  hepatik  depo  formundan  (retinil  palmitat)  serbest  bırakan  enzimin  
aktivitesinde  azalma .

4.2.  Bakır  
Bakırın  cilt  elastikiyetini  iyileştirmek  için  anahtar  bir  bileşen  olarak  cilt  kollajeninin  

olgunlaşmasını  uyardığı  bilinmektedir  [81].  Yiyeceklerden  gelen  bakır,  mide  ve  ince  bağırsağın  
proksimal  kısımlarına  emilir.  Bu  süreç  anaerobik  koşullar  altında  gerçekleşir  ve  enerjiye  bağımlıdır.  
Emilim  derecesi  hayvanlarda  %10,  insanlarda  %32'dir  ve  besinlerde  bulunan  kimyasal  forma  ve  
bağırsak  içeriğinin  pH'ına  bağlıdır.

Tioredoksinin  indirgenmiş  formda  tioredoksin-redüktaz  tarafından  muhafaza  edilmesi,  hücre  
büyümesinin  ve  canlılığının  düzenlenmesi  için  önemlidir  [84].  İyodotironin-deiyodinaz  (tiroid  
hormonu  deiyodinaz):  Tiroid  bezi  kana  çok  az  miktarda  aktif  tiroid  hormonu  (triiyodotironin  =  T3)  
ve  daha  büyük  miktarlarda  aktif  olmayan  formunu  (tetraiodothyronin  =  tiroksin  =  T4)  salar.  Çoğu  
T3,  selenyuma  bağımlı  iyodotironin-deiyodinazlar  tarafından  katalize  edilen  bir  reaksiyon  yoluyla  
T4'ten  bir  iyot  atomunun  çıkarılmasıyla  sentezlenir .  T3,  T4  ve  tiroid  hormonunun  diğer  
metabolitleri  üzerindeki  etkileriyle  tiroidi  aktive/inaktive  edebilen  I,  II  ve  III  olarak  adlandırılan  
bilinen  üç  iyodotironin  diskinezi  vardır .

Böylece,  büyük  miktarlarda  fitatlar  ve  askorbik  asit  emilim  oranını  azaltır.  Bakır  yolu  kapalı  
bir  sistemde  akmaz,  bu  nedenle  bakırın  taşınmasının  ana  yönü,  seruloplazmini  sentezlemek  için  
karaciğere  olur.  Plazma  içine  salgılanır,  oksidaz  aktivitesini  gösterir,  sonra  karaciğer  tarafından  
yakalanır,  parçalanır  ve  safra  ile  elimine  edilir.  Konsantrasyonun  %4'ünü  temsil  etmesine  rağmen  
albümine  fikse  olan  labil  form,  plazma  bakırının  dokulara  taşınmasını  sağlar  ve  hızlı  bir  ciroya  
sahiptir.  Yutulan  bakırın  %96'sından  fazlasının  bu  şekilde  atıldığı  tespit  edilmiştir.  Üriner  
eliminasyon  çok  küçük  bir  fraksiyondur  (yutulan  bakırın  %1'inin  altında),  bu  fenomen  bakırın  
proteinlere  sabitlenmesiyle  açıklanabilir .

Glutatyon  peroksidaz  (GPx):  Bu  tür  dört  enzimin  selenyuma  bağımlı  olduğu  
bilinmektedir:  klasik  hücresel  glutatyon  peroksidaz  (GPx);  hücre  dışı  GPx  veya  plazma;  
fosfolipid  hidroperoksit  GPx;  ve  gastrointestinal  GPx.  Her  GPx  ayrı  bir  selenyum  bağımlı  
enzim  olmasına  rağmen ,  indirgeme  reaksiyonunu  glutatyon  oksidasyon  reaksiyonu  ile  
birleştirerek  peroksit  iyonları  ve  lipid  hidroperoksitler  gibi  tümü  ROS'u  azaltarak  
antioksidan  bir  işleve  sahiptir .  Spermi  gelişen  oksidatif  hasardan  koruyan  ve  daha  
sonra  olgun  sperm  için  gerekli  yapısal  bir  proteini  oluşturan  bir  antioksidan  enzim  olan  
sperm  kapsülü  mitokondrisinden  gelen  selenoprotein,  ayrı  bir  selenoprotein  olarak  
kabul  edildi,  ancak  daha  sonra  bir  fosfolipid  hidroperoksit  GPx  olduğu  kanıtlandı.  
Tioredoksin-redüktaz:  tioredoksin  ile  birlikte  bu  enzim,  C  vitamini  de  dahil  olmak  üzere  
birçok  antioksidan  sistemin  yenilenmesine  katılır .

Organik  bileşikler,  bakırın  gıdalardan  emilimini  etkileyebilir.

4.3.  Selenyum

Selenyum,  inflamasyonun,  DNA  hasarının  ve  uzamış  telomer  uzunluğunun  hafifletilmesine  veya  
azaltılmasına  katkıda  bulunan  ve  böylece  yaşla  mücadelede  ve  diğerlerinin  yanı  sıra  kardiyovasküler  hastalıkları,  
nöropsikiyatrik  bozuklukları,  tümörleri  ve  cilt  yaşlanmasını  önlemede  rol  oynayan  selenoproteinlerin  bir  
bileşenidir  [82  ,83].  Şimdiye  kadar  en  az  11  selenoprotein  karakterize  edildi  ve  sayılarının  daha  yüksek  olduğuna  
dair  kanıtlar  var.

ABD'de  yeme  alışkanlıkları  üzerine  yapılan  son  istatistiksel  araştırmalar,  günlük  ortalama  diyet  çinko  dozunun  
yetişkin  kadınlar  için  9  mg/gün  ve  yetişkin  erkekler  için  13  mg/gün  olduğunu  tahmin  etmektedir  [80].
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64Cu  izotopu  ile  yapılan  araştırmalar ,  oral  uygulamadan  sonra ,  kandaki  bakır  
konsantrasyonunun  0,5  saat  sonra  maksimum  eşiğe  ulaştığını  ve  emilim  oranının,  
bakırın  şelat  komplekslerinin  oluşturulduğu  L-Ala'ya  bağlanma  yeteneğinden  etkilendiğini  ortaya  koydu.
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4.4.  Yaşlanmayı  Önlemede  Zn,  Cu  ve  Se'nin  Rolü  
Zn'nin  yaşlanma  ve  immün  yaşlanmadaki  rolü  yakın  zamanda  gözden  geçirilmiştir  [78].  

Aslında,  yaşlılarda  sıklıkla  eksik  olan  Zn,  en  azından  biyokimyasal  düzeyde  yukarıda  belirtilen  
işlevler  nedeniyle,  "oksi-inflamasyon-yaşlanmayı"  karakterize  eden  birçok  işlevi  yönetir  [78,88].  Zn  
veya  Cu  gibi  eser  elementlerin  uygun  bir  plazma  seviyesi,  bağışıklık  yanıtının  optimal  bir  işlevini  
destekler  [75].  Örneğin,  yüksek  bakır  seviyeleri  bilişsel  bozulma  ile  ilişkilendirilmiştir  [89].  Bu  
bağlamda,  mikro  besinlerin  rolü  özellikle  önemlidir  [90].

Selenoprotein  P'nin  işlevleri  tam  olarak  açıklanmamış  olmasına  rağmen,  endotel  hücrelerini  
peroksinitritler  olarak  adlandırılan  reaktif  nitrojen  türlerinin  (NRS)  saldırısından  koruyabilen  bir  
antioksidan  olan  bir  taşıyıcı  protein  olduğu  varsayılmaktadır.  Seleno-protein  W:  Bu  kaslarda  
bulunur.  İşlevi  bilinmemekle  birlikte  kas  metabolizmasında  önemli  rol  oynadığı  düşünülmektedir.  
Selenofosfat  sentetaz:  selenosisteinin  selenoproteinlere  katılma  reaksiyonunu  katalize  eden  
enzimdir .  Bu  protein,  selenoproteinleri  sentezlemek  için  gerekli  olan  bir  selenosistein  öncüsü  
olan  selenyum  monofosfatın  sentezini  katalize  eder.

Selenyum  eksikliği,  iyot  eksikliğinin  etkisini  ortadan  kaldırabilir.  İyot,  tiroid  hormon  sentezi  
için  gereklidir,  ancak  selenozim  deiodinazlar  da  T4'ten  T3'e  dönüşüm  için  gereklidir.  Yaşlı  diyetine  
selenyum  takviyesi  T4  konsantrasyonunu  düşürür,  bu  da  deiyodinaz  aktivitesindeki  artışın  T4'ün  
T3'e  dönüşüm  oranını  artırabileceğini  gösterir  [86,87].

Örneğin  Se,  yaşlanan  fenotipte  ROS'un  neden  olduğu  dejenerasyonu  azaltan  birçok  redoks  
fonksiyonunda  temel  bir  kofaktördür  [91].  Oksidatif  stresörlerin  temizlenmesinde  yer  alan  majör  
enzimlerin  kofaktörleri,  yaşlanmayla  ilişkili  hasarların  önlenmesinde  kesinlikle  faydalıdır  [90].  Zn  
söz  konusu  olduğunda,  bağışıklık  tepkilerinin  optimal  işlevindeki  rolü  özellikle  önemli  
görünmektedir,  çünkü  düşük  çinko  seviyelerine  sahip  yaşlı  fareler,  serumda  MCP1  ve  IL6  gibi  
artmış  bir  proinflamatuar  sitokin  profili  bildirmiştir  ve  aynı  zamanda  artan  Th1/Th17/  göstermiştir.  
inflamatuar  sitokinler  (sırasıyla  IFNy,  IL17,  TNFa )  ve  mezenterik  lenf  düğümlerinde  (MLN)  azalmış  
naif  CD4  T  hücreleri  [92].  Yaşlılarda  bağışıklığı  güçlendirme  ve  immün  yaşlanma  mekanizmasını  
geciktirme  yeteneği ,  genellikle  metal  kofaktörler  biçimindeki  bu  iz  elementlerin  öncü  rolüdür  
[93-96].

5.  Karnitin

Amino  asitler,  yaşlanmayla  ilişkili  hastalıklara  önemli  ölçüde  katkıda  bulunan  proteinlerin  
bileşenleridir  [97].  Cilt  koruması  için  perspektif  doğal  UV  emici  bileşikler ,  UV  radyasyonunu  
emebilen  ve  emilen  enerjiyi  reaktif  oksijen  türleri  oluşturmadan  dağıtabilen  mikosporin  benzeri  
amino  asitlerdir  [98].

GPx  ve  tioredoksin  redüktazın  ayrılmaz  bir  parçası  olan  selenyum ,  her  hücrenin  pro-oksidan/
antioksidan  dengesini  etkileyerek  her  bir  besin  maddesi  ile  etkileşime  girer.  GPx  kaynaklı  selenyumun  
lipit  peroksidasyonunda  E  vitamininin  bir  aktivatörü  olduğu  varsayılmaktadır .  Laboratuvar  
hayvanlarında  yapılan  çalışmalar  selenyum  ve  E  vitamininin  birbirini  koruduğunu  göstermiştir.  
Görünüşe  göre  selenyum,  E  vitamini  eksikliklerinin  bir  sonucu  olarak  ortaya  çıkan  bazı  bozuklukları  
önleyebilir.  Ek  olarak,  tioredoksin  redüktaz,  rejenerasyon  reaksiyonlarını  katalize  ederek  C  vitamininin  
antioksidan  fonksiyonlarını  sürdürür .

Bununla  birlikte,  aşırı  miktarda  tek  bir  amino  asidin  diyetle  alınması  toksik  olabilir  [97].
Çok  işlevli  antiinflamatuar  karnitin  ve  onun  asetil  türevi  l-karnitin,  metabolik  yolları  
enerjiye  dönüştüren  mitokondri  içinde  yağ  asidi  taşınmasında  önemli  bir  rol  oynayan  
amino  asitlerdir .  Karnitin,  taşıma  sisteminde  rol  oynayan  esansiyel  olmayan  bir  
amino  asittir .  Aslında,  sitoplazmadaki  serbest  yağ  asitlerini  çaprazlamak  için  bağlar.

selenyumu  tiroid  hormonu  tarafından  kontrol  edilen  metabolik  yolların  yanı  sıra  
normal  gelişim  ve  büyümede  temel  bir  element  haline  getirir  [85].  Seleno-protein  P,  
plazmada  bulunur  ve  kan  damarlarının  iç  duvarı  seviyesindeki  endotelyal  vasküler  
hücrelerle  ilişkilidir .
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mitokondrinin  iki  zarı  daha  sonra  oksitlenecek;  dolayısıyla  bir  enzim  değil ,  bir  taşıma  
sistemidir.

Kimyasal  olarak,  üzerine  birkaç  hidroksil  grubunun  aşılandığı  bir  veya  daha  fazla  
aromatik  çekirdek  içerirler  ve  dört  ana  polifenol  sınıfı  bilinmektedir:  flavonoidler  
(cvercetol,  kaempferol,  luteolin,  genistein,  basit  ve  yoğunlaştırılmış  kateşinler,  
proantosiyanidinler,  sonuncusu  genellikle  tanen  kategorisi),  fenolik  asitler  (klorojenik  
asit,  rosmarinik  asit,  ferulik  asit),  stilbenler  (trans-resveratrol)  ve  lignin  türevleri  
(pinorezinol).  Bitkisel  polifenoller,  antioksidan  etkilere  sahip  doğal  aktif  maddelerin  en  
önemli  kategorilerinden  biridir ,  cilt  yaşlanma  karşıtı  tedavide  giderek  daha  fazla  
kullanılmaktadır,  güneş  radyasyonunun  ve  atmosferik  kirleticilerin  zararlı  etkileriyle  
mücadelede  dikkat  çekici  özelliklere  sahiptir ,  erken  cilt  yaşlanmasının  semptomlarını  
önler  ve  hafifletir.  Spesifik  olarak,  polifenoller  antioksidan,  antienflamatuar,  
antibakteriyel,  antiviral,  antitümör  ve  antiaterojenik  etkileri  (kan  damarlarında  birikmeye  
karşı)  ile  tanınırlar  [116,117].  Antioksidanların  temel  eylemi,  serbest  radikallerin  oluşumunu  engellemek,  bunlarla  mücadele  etmektir .

Karnitinin  ana  işlevi,  sonraki  β-oksidasyon  için  uzun  zincirli  yağ  asitlerinin  (LCFA)  
mitokondriye  aktarılmasıdır.  Bu  süreç,  glikozdan  değil,  lipid  bir  substrattan  başlayarak  
biyolojik  enerji  sağlar .  Avantajı,  eş  zamanlı  yağ  kaybının,  lipitlerin  tercihli  kullanımı  
yoluyla  gerçekleşmesidir.  Karnitin  ilaç  pazarında  ve  sporcular  için  bir  beslenme  ürünü  
(oral  karnitin  içeren  şişeler)  olarak  bulunur.  Esansiyel  olmayan  bir  amino  asit  olarak  
karnitin,  spor  etiği  tarafından  yasaklanmamıştır;  ayrıca,  hayvansal  proteinler  açısından  
zengin  bir  diyet  vücuda  önemli  miktarlarda  karnitin  getirir.  Bu  nedenle  karnitin,  yerel  
selülit  önleyici  tedavi  ve  fiziksel  kültür  için  iyi  bir  yardımcıdır.  Yağları  azaltarak  kas  
kütlesi  oluşumunu  uyarır .

Fitosterol  tüketimini  artırmak,  kolesterol  seviyelerini  düşürmenin  ve  koroner  kalp  hastalığı,  
kanser,  cilt  kırışıklıkları  vb.  önlemenin  önemli  bir  yolu  olabilir  [112].

Polifenoller,  gıdalardaki  en  güçlü  antioksidanlardan  bazılarıdır.  Bitkilerde  tanımlanmış  
8000'den  fazla  polifenolik  yapı  vardır  ve  bu  bileşikler  esas  olarak  meyvelerde,  sebzelerde,  çayda,  
şarapta,  kakaoda,  aromatik  bitkilerde  veya  iğne  yapraklı  ağaç  kabuğunda  bulunur  [115].

Polifenoller,  triterpenler  ve  sterol  sınıflarından  türetilen  çeşitli  bitki  metabolitleri,  umut  verici  
antioksidan  ve  yaşlanma  karşıtı  etkiler  göstermiştir  [99,100].  Bitki  kaynaklı  antioksidanlar ,  hem  
topikal  hem  de  oral  uygulamalarla,  serbest  radikallerin  aşırı  üretimini  ve  dolayısıyla  yaşlanma  
dahil  olmak  üzere  oksidatif  stres  ve  redoks  kaynaklı  stres  faktörlerinin  neden  olduğu  farklı  
hastalıkları  önleyebilir  [17,101].  İkincil  fito  bileşenler  arasında  polifenoller  (stilbenler,  antosiyaninler,  
epigallokateşin  gallat,  kurkumin,  rosmarinik  asit,  flavonoidler,  vb.)  bulunur  ve  OH  gruplarının  
etkisini  engelleme  yeteneği  nedeniyle  vücutta  ve  ciltte  yaşlanma  süreçlerini  sınırlamada  önemli  
bir  rol  oynarlar .  serbest  radikaller  [18,102–104].  Rosmarinik  asidin  transdermal  uygulamasından  
sonra  kollajenaz,  elastaz  ve  antioksidan  aktiviteler  üzerindeki  inhibitör  etkileri  kanıtlanmıştır  [105].  
Yaban  mersini  antosiyaninleri ,  epitel  hücrelerinde  yaşlanma  sürecine  karşı  etkili  bir  şekilde  
koruma  sağlar  [106].  Quercetin ,  yaşlanan  farelerin  uzamsal  öğrenme  ve  hafıza  bozukluğunu  
iyileştirmiştir  [107].  Yeşil  çayda  ve  bazı  şifalı  bitkilerde  değerlendirilen  epigallocatechin  gallate,  
catechin,  rosmarinic  asit,  flavonlar,  vb.  gibi  yüksek  düzeyde  polifenoller ,  antioksidan  
potansiyellerinin  anahtarıdır  [108-110].  Flavonoid  bakımından  zengin  gıdaların  ve  nutrasötiklerin  
diyetle  tüketilmesi,  bilişsel  işlevi  iyileştirebilir  ve  yaşlanmayı  önleyebilir  [111].

6.1.  Polifenoller  
Çoklu  polifenoller,  güçlü  antioksidanlar  oldukları  için  sağlığı  geliştirici  önemli  etkilere  sahiptir  

[113].  Flavonoidler,  birçok  meyve  ve  sebzede  sarı,  kırmızı  veya  mavi  pigmentler  içeren  
bileşenlerdir ;  C  vitaminine  benzer  bir  antioksidan  aktiviteye  ve  antikanserojenik  etkiye  sahiptirler  
[114].

Polifenoller  antosiyaninler  (kırmızı  meyvelerde),  flavonoidler  (turunçgillerde),  kuersetin  (çay  
yaprakları,  kakao,  soğan,  algler,  elmalar),  resveratrol,  stilbenler  (üzüm,  narlarda),  lektinler  
(baklagillerde)  şeklinde  olabilir. )  ve  lignanlar  (keten  tohumlarında)  [106].

6.  Bitki  Metabolitleri
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yaşlanma  süreçleri  Polifenoller  özellikle  bulundukları  bitkiler  için  faydalıdır.

Büzücü  etki,  mukoza  zarlarında  ve  dokularda  vurgulanır.  Etki  mekanizması ,  
lezyon  yüzeyini  büzüştürerek  geri  çekme  etkisine  sahip  olan  proteinlerin  
pıhtılaşmasıyla  açıklanır .  Mikroorganizmanın  çökelme  reaksiyonu,

Deneysel  çalışmalar,  topikal  uygulamada,  polifenollerin,  UV  radyasyonuna  ve  kronolojik  
yaşlanmaya  maruz  kalmanın  neden  olduğu  epidermis  ve  dermiste  bazı  klinik  ve  histolojik  
değişikliklerle  mücadele  edebildiğini,  keratinosit  ince  yapısının  restorasyonuna,  kollajen  sentezinin  
uyarılmasına,  vaskülarizasyonun  iyileştirilmesine  neden  olduğunu  göstermiştir.  hiper-
keratinizasyonun  normalleştirilmesi,  yaşlanmanın  farklı  aşamalarında  işlev  görebilme,  çünkü  bu  
adım  adım  ilerleyen  bir  süreçtir.  Her  faz  veya  klinik  form,  spesifik  bir  tedaviyi  içerir.  Kozmetik  
açıdan  ilgi  çekici  yüksek  konsantrasyonda  polifenol  içeren  bitki  türleri  arasında  Vitis  vinifera  
(asmalar),  Punica  granatum  (Rodia)  ve  Camellia  sinensis  (çay)  bulunur.  Vitis  vinifera'nın  meyveleri,  
üzümler,  içerdikleri  proantosiyanidoller  ve  trans  resveratrol  nedeniyle  cilt  seviyesinde  yaşlanma  
karşıtı  aktiviteye  sahiptir  ve  esas  olarak  endojen  antioksidan  sistemlerin  işlevselliğini  destekleyerek  
UV  radyasyonunun  neden  olduğu  oksidatif  strese  karşı  koruyucu  etkiler  gösterir .  fotoğraf)  
makromoleküler  biyolojik  bozunma  (lipitler,  proteinler,  DNA)  ve  fotokarsinogenezde  yer  alan  
hücresel  sinyal  yolakları  MAPK  (mitojenik  olarak  aktive  edilmiş  protein  kinaz)  ve  NF-kB'nin  (nükleer  
faktör  kappa  B)  aktivasyonunun  inhibisyonu .

Nar  polifenolleri  (flavonoidler,  proantosiyanidoller  ve  özellikle  punicalagin  tipi  ellagitanninler),  
antioksidan,  antienflamatuar  ve  antiproliferatif  etki  ve  DNA  rejenerasyon  kapasitesi  sergileyerek  
fotokoruma  ve  foto-kemoprevensiyon  sağlar.  Fenolik  asitler,  insan  sistemine  kolayca  emilen  basit  
moleküllerdir  ve  çeşitli  yaşlanma  karşıtı  faydalar  sunar.  Hücreleri  daha  güçlü  ve  bozulmaya  karşı  
dirençli  hale  getirmenin  yanı  sıra ,  fenolik  asitlerin  yaşlanma  karşıtı  özelliği,  anormal  hücre  
büyümesini  de  önleyen  antioksidan  aktivite  ile  ilişkilidir.

Ashitaba  bitkisinde  doğal  olarak  bulunan  flavonoid,  4,4-dimetoksikalkon  (DMC),  otofaji  (bir  
temizleme  ve  geri  dönüşüm  süreci)  adı  verilen  bir  süreci  tetikler.  DMC,  farelerde  kardiyoprotektif  
etkileri  olan  yaşlanma  karşıtı  bir  bileşik  olarak  araştırılmıştır  ve  potansiyel  olarak  türler  arasında  
uzun  ömürlülüğü  destekleyebilir.  Örneğin,  Dasatinib  (bir  lösemi  ilacı)  ve  quercetin  (sebzelerde  
bulunan  doğal  bir  ürün)  birleştirildiğinde,  daha  iyi  sağlık  ve  daha  uzun  yaşam  gözlemlenir  
[118-121].

Enflamatuar  reaksiyonların  ve  oksidatif  stresin  ana  kaynağı,  hücre  dışı  ve  foto-
yaşlanma  matrisinin  bozunmasında  önemli  olan  matris  metaloproteinaz  aktivitesinin  
(MMP-1,  -2,  -3.  -7,  -9,  -11,  -12)  inhibisyonu  bileşenleri  ve  ayrıca  COX-2  siklooksijenaz  
ve  indüklenebilir  nitrik  oksit  sentazın,  cilt  iltihabı  ve  hücre  proliferasyonu  süreçlerinde  
yer  alan  enzimlerin  inhibisyonu  ile.

Bitkiler  kendilerini  parazitlerden  ve  mikroplardan,  ultraviyole  ışınlarından  korumak  ve  
tozlaşma  sürecini  desteklemek  için  kullanırlar.  Daha  sonra,  insan  vücuduna  ulaştıklarında,  
polifenoller  müdahale  ederek  hücreleri  oksidatif  stres,  iltihaplanma  ve  genetik  mutasyonlardan  korur.
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Fenolik  asitler  ayrıca  iltihaplanmayı  kontrol  etmede,  bağışıklık  sistemini  uyarmada,  çeşitli  
mekanizmalarla  kollajen  lifi  parçalanmasını  sınırlamada,  doğal  kolajen  lif  bağlarının  oluşmasına  
yardımcı  olarak  ve  bunların  serbest  radikallerden  kaynaklanmasını  önlemede  ve  kan  dolaşımını  
iyileştirmede  yararlıdır;  bunların  hepsi  birlikte  vücutta  önemli  yaşlanma  önleyici  faydalar  sağlar  
[113].  Yaşlanma  karşıtı  cilt  etkisi,  fibroblastlardaki  morfolojik  değişiklikleri  engelleyerek,  tip  I  
prokollajen  ekspresyonunu  uyararak,  MAPK  ve  NF-kB  aktivasyonunu  inhibe  ederek,  UVB  aracılı  
hücre  proliferasyonunu  inhibe  ederek  ve  UVB  radyasyonu  ve  lökosit  infiltrasyonunun  neden  
olduğu  epidermal  hiperplaziyi  azaltarak  elde  edilir.

Tanenler  suda  çözünen  fenolik  bileşikler  grubunu  temsil  eder.  Üzümdeki  tanenler,  şarapların  
buruk  tadından  ve  yapısından  sorumludur.  Üzüm  çekirdeğindeki  tanenler,  LDL  (düşük  yoğunluklu  
lipoproteinler)  ve  VLDL  (çok  düşük  yoğunluklu  lipoproteinler)  kolesterolü  düşürmeye  ve  HDL'yi  
(yüksek  yoğunluklu  lipoproteinler)  artırmaya  yardımcı  olur.  Tanenler,  kolesterolün  bağırsak  
emilimini  azaltır  ve  safra  atılımını  iyileştirir;  böylece  safra  tuzları ,  dışkı  yoluyla  atılan  kolesterol  ve  
tanenlere  bağlanır .  Bağırsak  lümeninden  kolesterolü  ortadan  kaldıran  bu  mekanizma,  diyet  lifi  
alımına  benzer  görünmektedir.
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Resveratrol  ayrıca  egzersiz  ve  fiziksel  ve  zihinsel  performans  için  de  faydalı  olmuştur.

antiseptik  etki;  yarayı  enfeksiyonlardan  korur.  Hemostatik  etki,  kırmızı  kan  hücrelerinin  
çökelmesi  ile  tanımlanır .  Büzücü  etki,  ishal  önleyici  adımı  açıklar.
Özellikle  alkoloid  zehirlenmelerinde  panzehir  olarak  kullanılırlar.  Terapötik  olarak,  tahriş  edici,  
iltihap  önleyici,  bakterisidal,  hemostatik,  hafif  lokal  anestezik  ve  sekresyonların  etkilerini  azaltmak  
için  kullanılırlar  [122].

6.1.1.  Resveratrol

Resveratrol,  H2O2  tedavisi  ile  uyarılan  apoptozu  ve  morfolojik  modifikasyonları  inhibe  
edebilir ,  proliferasyonu  artırabilir  ve  asetillenmiş  TP53'ü  azaltabilir  [126].  Resveratrol  (kırmızı  
üzüm  kabuğu,  Polygonum  cuspidatum,  yer  fıstığı,  yaban  mersini  ve  diğer  meyvelerde  bulunur) ,  
bazı  bitkilerin  bakteri  ve  mantarları  uzaklaştırmak  ve  ultraviyole  (UV)  radyasyona  karşı  korumak  
için  sentezlediği  kimyasal  bir  bileşiktir.

Resveratrol'ün  fitoöstrojen  hormonlarına  benzer  etkileri  çok  ümit  vericidir:  kemiklerdeki  en  güçlü  
kalsiyum  fiksatörüdür  (fiziksel  egzersize  ek  olarak),  osteoporozu  etkili  bir  şekilde  önler  ve  onunla  
savaşır;  erkeklerde  bile  büyük  damar  koruması  sağlar;  klimakterik  bozukluklarla  savaşır;  adet  
döngüsünü  düzenlemeye  yardımcı  olur  ve  dismenore  etkilerini  iptal  eder ;  fazla  bile  olsa  meme  
ve  rahim  ağzı  kanserine  karşı  koruma  sağlar  ve  kansere  neden  olmaz;  sinir  hücrelerini  stresin  
yıkıcı  etkilerine  karşı  korur,  ömrünü  uzatır  ve  apoptozu  engeller;  ürik  asidin  renal  eliminasyonunu  
teşvik  eder,  birikmesini  ve  gut  veya  ürik  litiaziste  dejenerasyon  riskini  önler;  vücudun  ihtiyaç  
duyduğu  maddelerin  endojen  antioksidanların  sentezini  arttırır  (fitoöstrojenler,  vücudu  detoksifiye  
etmede  rol  oynayan  enzim  indükleyici  maddelerdir  -  hepatik).

Resveratrol,  üzüm  kabuklarında,  çekirdeklerinde  ve  kırmızı  şaraplarda  yüksek  miktarlarda  
saptanan  stilbenoids  grubuna  ait  bir  polifenoldür .  Bu  fitoaleksin  çok  vaat  edilen  bir  antioksidan  
potansiyele  sahiptir  [123-125].  Resveratrol,  SIRT1  ve  sirtuin  moleküllerini  aktive  ederek  insanların  
ömrünü  uzatabilir .  Sirtuinler,  belirli  genlerin  ekspresyonunu  düzenleyerek  hücresel  metabolizmayı  
kontrol  eden  bir  enzim  sınıfıdır.  Resveratrolün,  SIRT1  geni  tarafından  temsil  edilen,  mitokondriyal  
işlevi  iyileştiren  ve  bazı  kanserlerin  çoğalmasını  yavaşlatan  bir  sirtuin  1  aktivatörü  olduğu  
bilinmektedir .  Bu  gen  ayrıca,  insanların  uzun  ömürlülüğü  de  dahil  olmak  üzere  birçok  hayvan  
türünün  ömrünü  de  kontrol  eder .

Resveratrol  ile  ilgili  preklinik  çalışmalar,  10  mM  resveratrol  ile  işlenerek  10  mM  resveratrol,  
%20  C.  elegans,  %29  Drosophila  melanogaster  içeren  bir  besiyerinde  kültivasyonla  S.  cerevisiae'de  
uzun  ömürlülüğün  %70  arttığını  göstermiştir .  Laboratuvar  farelerinde  yapılan  çalışmalarda,  
yaklaşık  20  mg/kg  dozlarda  resveratrol  yaşa  bağlı  parametrelerde  istatistiksel  olarak  anlamlı  bir  
düşüşle  sonuçlanmıştır :  albüminüri;  inflamatuar  seviyeler;  vasküler  endotelyal  apoptoz;  azalmış  
aort  esnekliği;  katarakt  insidansı,  vb.,  genetik  kararsızlığın  azaltılmasına  ilişkin  veriler  de  dahil  
olmak  üzere  kaydedilmektedir  [106].

MRC5  insan  fibroblast  kültürlerinde,  5  µm  resveratrol ,  oksidatif  DNA  hasarına  karşı  önemli  
koruma  sağlayarak  nükleer  hacmin  artmasını,  H3  ve  H4  histonlarının  ve  p53  proteininin  
asetillenmiş  formlarının  azalmasını  engelledi.  İnsan  fibroblastları  üzerine  yapılan  başka  bir  
çalışmada,  10  µm  ve  25  µm'lik  bir  konsantrasyonun  kullanılması,  yaşla  ilişkili  olarak  hücresel  
düzeyde  morfolojik  değişikliklerin  ortaya  çıkmasındaki  gecikmeyi  destekleyen  verilere  yol  açmıştır  
[106].  Resveratrol  benzeri  polifenollerin,  p53  ve  AKT  genlerini,  sirtuinleri  aktive  ederek  veya  mTOR  
gibi  diğerlerini  inhibe  ederek  hücresel  yaşlanmayı  inhibe  ettiği  varsayılmaktadır.  Hücre  büyümesi,  
proliferasyonu  ve  hücre  canlılığı  ile  ilgili  genlerin  ekspresyonunun  kontrol  edildiği  farklı  hücre  içi  
sinyal  yollarını  etkilerler .  SRT501  olarak  adlandırılan  ticari  bir  resveratrol  formu  kullanılarak  
onkolojide  resveratrolün  etkisine  ilişkin  klinik  çalışmalar,  metastatik  kolorektal  kanserli  hastalarda  
malign  hücre  apoptozunda  %39'luk  bir  artış  göstermiştir  [106].
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Resveratrol,  NF-Kb  proteinini  bloke  ederek  Alzheimer  hastalığına  karşı  korur,  
böylece  mikroglianın  nöronları  yok  etmesini  önler.  Resveratrol  ve  diğer  nörodejeneratif  
hastalıkların  terapötik  potansiyeline  ilişkin  cesaret  verici  çalışmalar  mevcuttur .
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Resveratrolün  nöroprotektif  etkileri,  laboratuar  fare  çalışmalarında  deneysel  olarak  
tanımlanmıştır.  Araştırmacılar  tarafından,  büyüme  resveratrolünün,  amilaz  plakasının  protein  
öncülerini  kontrol  ederek  hücreleri  oksidatif  stresten  koruyabilen  sistein  düzeyi  üzerindeki  
etkisiyle  de  açıklanmıştır.  Resveratrol  ayrıca,  üretilen  süperoksit  moleküllerini  metabolik  
olarak  parçalayan  bir  grup  enzim  olan  manganez  süperoksit  dismutaz  (MnSOD)  üzerinde  de  
etki  eder,  bu  nedenle  bir  antioksidan  etkiye  sahiptir  [106].

Resveratrol  ayrıca,  IL17  gibi  diğer  sitokinlerin  sentezlenmesinde  kilit  bir  rol  oynayan,  
siklooksijenaz  aktivitesinin  azalmasına  yol  açan  bir  anti-enflamatuar  etkiye  sahiptir.  
Resveratrolün  antidiyabetik  kullanımına  ilişkin  hipotez,  SIRT1'in  aktivasyonu  ve  ardından  
insülin  duyarlılığındaki  artış,  mikro  dolaşımın  iyileştirilmesi  ve  periferik  sinir  fonksiyonu  ile  
açıklanmaktadır  [128].  Resveratrol  ayrıca,  MAP  kinazları,  nükleer  faktör  NF-kB  ve  matris  
metaloproteinleri  dahil  olmak  üzere  UV  ışınlarının  etkisiyle  ilişkili  olarak  foto-yaşlanmada  yer  
alan  hücresel  mekanizmalar  üzerinde  de  etki  eder .  Ultraviyole  maruz  kalmadan  önce  SKH-1  
tüysüz  fare  modeline  harici  resveratrol  uygulamaları,  hücre  proliferasyonu,  mRNA  koruması  
ve  fosforilasyonda  önemli  bir  azalma  ile  sonuçlandı .  Bununla  birlikte,  resveratrolün  
farmakolojisi  çeşitli  sınırlamalarla  işaretlenmiştir:  düşük  suda  çözünürlük  ve  sonuç  olarak  
düşük  biyoyararlanım,  stabilite  ve  ışık  veya  ısı  varlığında  kolayca  oksitlenebilir.  Drosophila  
melanogaster  ve  C.  elegans  üzerinde  yapılan  araştırmalarda  elde  edilen  ve  bazı  yazarlar  
tarafından  yayılan  resveratrolün  yaşam  süresinin  uzamasına  yol  açacağına  dair  veriler  bile  çelişmektedir  [129].

Genlerde  (skn-1,  sek-1,  osr-1,  mek-1,  sir-2.1,  unc-43  ve  age-1)  reaktif  oksijen  türlerinin  
üretimini  azaltarak  yaşam  süresinde  önemli  bir  artış  görülebilir .  Zerdeçal  ile  zenginleştirilmiş  
ortamlarda  yetiştirilen  nematod  modelleri.  Drosophila'nın  ömrünün  kurkumin  takviyesi  ile  
uzatılması,  azalan  malondialdehit  ve  lipofusin  seviyeleri  ve  artan  süperoksit  dismutaz  
aktivitesi  (SOD)  [131]  ile  ilişkilidir.  Zerdeçal  ayrıca  endotel  disfonksiyonunu  ve  arter  sertliğini  
tersine  çevirir  ve  insanlarda  arteriyel  yaşlanmayı  tedavi  etmek  için  yeni  bir  terapi  olabilir  
[132].  Zerdeçal  şu  anda  çok  sayıda  bozukluğu,  özellikle  de  iltihaplanma  sürecine  katkıda  
bulunanları  tedavi  etmek  için  kullanılmaktadır .  Curcumin  ve  türevlerinin,  özellikle  kanser  
kök  hücreleri  (CSC)  üzerinde  güçlü  bir  anti-kanser  işlevine  sahip  olduğu  bildirilmiştir  [126].

Curcumin,  enflamatuar  süreçlerde  yaşa  bağlı  değişiklikleri  baskılayarak  yaşlanmayı  pozitif  olarak  
yavaşlatabilir  [130].  Model  organizmalarda  kurkuminin  yaşlanması  ve  ilgili  özellikleri  üzerine  yapılan  
araştırmalar,  kurkumin  ve  metaboliti  tetrahidro-kurkumin'in  (THC),  meyve  sineği  Drosophila,  fare  ve  
nematod  yuvarlak  kurdu  gibi  incelenen  en  az  üç  model  organizmanın  ortalama  ömrünü  artırabileceğini  
bildirmiştir. .

Resveratrol  ve  kuersetin  veya  kateşinler  gibi  diğer  polifenoliklerin  kalbi  koruyucu  etkisi,  kaspaz-3  seviyelerini  
ve  NF-kB2,  E  selektin,  troponin  veya  TNF-α  dahil  diğer  sitokinleri  düşürerek  kardiyomiyosit  apoptozunda  bir  
azalma  gösteren  in  vitro  çalışmalarda  gözlenmiştir.  [127].

6.1.2.  kurkumin

6.2.  terpenoidler

Terpenoidler  nedeniyle  uçucu  yağlar,  in  vitro,  in  vivo  ve  klinik  çalışmalar  yoluyla  anksiyete,  demans  
ve  diğer  nörolojik  bozuklukları  tedavi  etmede  değerli  yaşlanma  karşıtı  potansiyellerini  göstermiştir  [111,133].  
Esansiyel  yağlar,  birkaç  değerli  bileşenin  bileşiminden  dolayı  çok  etkili  ajanlar  olarak  faydalıdır  [134,135].  
Uçucu  yağlarla  aromaterapi,  Alzheimer  hastalığı  olan  hastalarda  bilişsel  performansı  iyileştirebilir  [133,136].  
Esansiyel  yağların  ve  esansiyel  yağ  içeren  bitkilerin  kullanımı ,  bilişsel  iyileştirmeler  yoluyla  sağlığa  önemli  
faydalar  sağlayabilir .

Aromaterapinin  topikal,  inhalasyon  veya  yutma  uygulama  şekliyle  bir  kombinasyonu ,  insan  vücudu  
üzerindeki  olumlu  etkiyi  artırabilir  [133,136].  Terpenoidlerin  molekülleri  küçüktür  ve  inhalasyon  sırasında  
burun  mukozasından  geçebilir,  kana  karışabilir  ve  kan-beyin  bariyerini  geçebilir  veya  yağda  çözünebilir  
özelliklerinden  dolayı  topikal  uygulamadan  sonra  deriden  geçebilir  [133].  Bir  pentasiklik  triterpenoid  olan  
ursolik  asit
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arsenik  toksisitesini  iyileştirmede  etkili  olduğu  kanıtlanmıştır  [142,143].

6.3.  Tıbbi  Bitkilerden  Elde  Edilen  Diğer  Doğal  Bileşikler  
Genellikle,  en  yaygın  flavonoidleri  (izoflavonlar,  lignanlar,  flavonlar  ve  benzerleri)  içeren  

birçok  bitki  kaynaklı  fenolik  ve  polifenolik  madde  fito  strojenler,  yani  genellikle  östrojen  üzerinde  
hormonal  benzeri  işleve  sahip  bileşikler  gibi  davranır.  reseptörler.

6.4.  Alfa-Hidroksi  Asitler  (AHA'lar)

günlük  hayatta  kullanılan  birçok  meyve  ve  bitki  (elma,  kuru  erik,  kızılcık,  mürver  çiçeği,  nane,  
biberiye,  fesleğen,  yaban  mersini  vb.),  yaşlanma  karşıtı  biyobelirteçleri  artırmak  için  
hepatoprotektif  özelliklere  sahiptir  [137].

Ginkgo  biloba  yaprağı  özleri,  mitokondriyal  işlev  bozukluklarını  ve  apoptozu  önleme  
yetenekleri  nedeniyle  serebrovasküler  bozukluklar,  Alzheimer  hastalığı,  cilt  yaşlanması  vb.  gibi  
çeşitli  dejeneratif  hastalıkların  tedavisinde  yaygın  olarak  kullanılmaktadır  [145].

Silybum  marianum  tohum  yağı,  oksidatif  hasarı  etkili  bir  şekilde  azalttı  ve  yaşlanan  farelerin  
karaciğerinde  mitokondri  fonksiyonunu  iyileştirdi  [144].

Sitrik  asit  (CA),  glikolik  asit  (GA),  laktik  asit  (LA),  malik  asit  (MA)  ve  tartarik  asit  (TA)  gibi  alfa  hidroksi  
asitler  (AHA'lar),  birçok  insanda  doğal  olarak  bulunan  organik  asitlerdir.  meyveler,  meyveler  ve  
otlar  [146–149].  Çoğunlukla  sivilce  etkisini  azaltmak  ve  kuru  ve  yaşlanan  cildi  iyileştirmek  için  
kullanılırlar.  Üst  ölü  epidermal  katmanların  çıkarılmasına  yardımcı  olurlar  ve  derinin  daha  derin  
katmanlarının  sıkılığını  desteklerler  [149].

Bu  bileşiklerin  tümü  henüz  östrojen  reseptörlerini  hedefleyerek  hareket  etmez.  Bu  bileşikler  
üzerinde  yapılan  çalışmalar ,  meme,  prostat  ve  kolon  bezlerine  lokalizasyon  ile  karsinogenezi  
önlemede  ve  osteoporozu  önlemede  etkinliğini  göstermiştir .

Bunlar  çeşitli  cilt  bakım  ürünlerinde  kullanılan  bitki  ve  hayvan  kaynaklı  maddelerdir.

Pek  çok  sebze  türü,  çiğ  yenildiğinde,  Alzheimer  hastalığının  gelişimini  yavaşlattığı  için  önemli  
yaşlanma  karşıtı  etkilere  sahiptir  [138].  Çoğunluğu  Amaryllideae  (soğan,  sarımsak),  Apiaceae  ( havuç  
çürüklüğü,  maydanoz,  dereotu),  Asparagaceae  (kuşkonmaz),  Brassicaceae  (kırmızı  lahana,  brokoli,  
turp),  Cucurbitaceae  (salatalık,  kabak),  gibi  botanik  familyaların  temsilcileridir.  Fabaceae  (soya  
fasulyesi,  kırmızı  fasulye),  Dioscoreaceae  (Yam),  Amaranthaceae  (Çin  Ispanağı),  Asteraceae  (Enginar),  
vb.

Sarımsakta  da  bulunan  dialil  sülfürün  de  ortadan  kaldırılmasına  yardımcı  olduğu  bulunmuştur.

AHA'lar  her  şeyden  önce  pul  pul  dökmek  için  kullanılır.  AHA'ların  cildi  aydınlatmak,  yara  
izlerinden  ve  yaşlılık  lekelerinden  kaynaklanan  renk  bozulmalarını  düzeltmek,  yüzey  çizgilerinin  ve  
kırışıklıkların  görünümünü  iyileştirmek,  ürün  emilimini  artırmak,  akne  kırılmalarını  önlemek  ve  
kollajen  ve  kan  akışını  teşvik  etmek  için  önemli  etkileri  vardır  [146].  Cilt  bakımı  pazarında  özellikle  
kullanılan  bir  diğer  asit  ise  beta-hidroksi  asittir  (BHA).  AHA'ların  aksine,  BHA'lar  çoğunlukla  tek  bir  
kaynaktan  sentezlenir:  salisilik  asit  (akne  ile  savaşan  bir  bileşen)  [146].  Araştırmalar ,  avantajlarının  
pul  pul  dökülmenin  çok  ötesine  geçtiğini  kanıtlıyor.  AHA'lar,  glikozaminoglikan  sentezini  ve  kollajen  
üretimini  kolaylaştırır  ve  elastik  liflerin  sayısını  arttırır.

Şifalı  bitki  kaynakları,  diğerlerinin  yanı  sıra  deniz  yosunları,  Allium  sativum,  Cynara  scolymus,  
Crataegus  spp.,  Ginkgo  biloba,  Hippophae  rhamnoides,  Panax  ginseng,  Schizandra  chi  nensis,  
Silibum  marianum  ve  Aloe  vera'yı  içerir  ve  bunların  temsilcileri  hastalığın  önlenmesinde  çok  
faydalıdır .  yaşlanmaya  bağlı  rahatsızlıklar  [6,17,139].  Örneğin,  Allium  sativum  ekstraktı  ve  
koenzim  Q10'un  ortak  uygulaması,  inflamatuar  parametreler  ve  ateroskleroz  ilerlemesi  üzerinde  
olumlu  bir  etki  göstermiştir  [140].  Yaşlı  sarımsaktan  bir  organosülfür  molekülü  olan  S-Alilsistein,  
mitokondriyal  fonksiyonları  düzenleyerek  yaşlanma  sürecini  iyileştirebilir  [141].

Cilt  bakımının  seri  üretiminde  her  yerde  kullanılabilen  ürünlerde  yaygın  olarak  
kullanılan  yedi  tip  AHA  vardır.  Bunlar  aşağıdaki  bileşikler  ve  kaynaklardır:  daha  önce  
belirtilen  sitrik  asit  (turunçgillerden),  glikolik  asit  (şeker  kamışından),  hidroksikaproik  asit  
(arı  sütünden),  hidroksikaprilik  asit  (hayvanlardan),  laktik  asit  (laktoz  veya  diğer  
karbonhidratlardan ) ),  malik  asit  (meyvelerden)  ve  tartarik  asit  (üzümlerden).  Mevcut  
tüm  AHA'lar  arasında  glikolik  ve  laktik  asitler  en  güvenilir  kaynaklara  sahiptir  ve  bunlar  
üzerinde  en  çok  çalışılanlardır.  Bununla  birlikte,  hem  glikolik  hem  de  laktik  asitler  tahriş  edebilir  [146].
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Ayrıca  kakao  yağı,  herhangi  bir  kaliteli  çikolatanın  temel  bileşenidir.  İçerdiği  antioksidanlar  cilt  
yaşlanmasından  sorumlu  serbest  radikallerle  savaşır.  Çikolata,  kakao  çekirdeklerinin  
pişirilmesinden  elde  edilen  katı  veya  tatlı  besindir  (genellikle  kızartılır).  Kakao  çekirdekleri  
kızartılmazsa,  genellikle  tatlandırılmış  olan  ham,  işlenmemiş  çikolata  elde  edilir.  Genel  olarak,  
çikolata  ne  kadar  konsantre  olursa,  antioksidan  içeriği  o  kadar  artar  [154].

6.6.  Kakao  Türevleri

Genel  olarak,  kan  dolaşımına  daha  istikrarlı  bir  besin  akışı  sağlamak  için  daha  sık  aralıklarla  
daha  az  miktarda  çikolata  tüketmek  tercih  edilir.  Genellikle  çok  fazla  şeker  veya  tatlandırıcı  içeren  
sütlü  çikolata  ile  "terapötik  çikolata"  olarak  adlandırılan  çikolata  arasında  büyük  bir  fark  vardır  
[153].  Bunu  daha  iyi  anlamak  için,  çikolata  malzemeleri  hakkında  bazı  ayrıntılar.

6.5.  Fitoöstrojenler  
Fitoöstrojenler,  bitkilerde  doğal  olarak  bulunan  heterojen  bir  steroidal  olmayan  bileşik  

grubunu  temsil  eder  ve  moleküler  yapılarının  estradiole  (17-estradiol)  benzer  olması  nedeniyle  
vücuttaki  etkilerini  taklit  edebilirler.  Bitkilerde  (sarımsak,  maydanoz),  buğdayda  (soya,  pirinç),  
sebzelerde,  meyvelerde  ve  kahvede  yaygın  olan  östrojenik  bileşikler.  Bitkilerde  önemli  bir  rol  
oynarlar  çünkü  mantar  savunma  sistemlerinin  bir  parçasıdırlar.  İnsanlar  tarafından  yutulduktan  
sonra  östrojen  reseptörlerine  bağlanırlar  ve  birçok  etki  üretirler;  ancak  besleyici  olarak  kabul  
edilemezler .  Herhangi  bir  temel  biyolojik  sürece  katılmazlar  ve  diyetteki  eksiklikleri  herhangi  bir  
spesifik  eksiklik  sendromuna  yol  açmaz.

Fitoöstrojenler,  sıçan  PC12  hücre  kültürlerinde  gösterildiği  gibi ,  büyük  olasılıkla  glutamatın  
nörotoksik  etkisini  inhibe  ederek,  amiloid  plaklarının  oluşumunun  önlenmesi  ve  ATP  tükenmesinin  
korunması  dahil  olmak  üzere  bilinen  nöroprotektif  özelliklere  sahiptir.  Fitoöstrojenlerin  anti-
aterojenik  etkileri,  LDL  oksidasyonu  ve  süperoksit  radikal  oluşumunun  inhibisyonu  üzerine  yapılan  
son  çalışmalarla  doğrulanmıştır ,  böylece  yaşlanmanın  hücresel  ve  moleküler  mekanizmalarına  
müdahale  eden  antioksidan  özelliklere  sahiptir  [151].

Fitoöstrojenlerin  en  önemli  sınıfları,  izoflavonlar  (genistein,  daidzein,  glicetin,  formononetin,  
biochanin  A  ve  bir  izoflavon  metaboliti  olan  equol),  kumaranlar  (kumestrol),  flavonol  (kuersetin,  
kaempferol)  ve  lignanlardır  (enterolakton,  enterodiol).  İlk  üç  sınıf  tıp  dünyasında  flavonoidler  
olarak  daha  iyi  bilinmektedir  [117].  Lignan  sınıfından  daha  yoğun  bir  östrojenik  etkiye  sahiptirler  
ve  antioksidan  etki  özellikle  tüm  bileşik  türleri  için  güçlüdür.  Liganlar,  örneğin  tam  tahıllarda,  
liflerde,  tohumlarda  ve  meyve  ve  sebzelerde  bulunan  enterodiol  ve  enterolaktondur  ve  soya  ve  
diğer  sebzelerde  bulunan  genistein  ve  daidzein  gibi  izoflavonlardır.  Keten  tohumu  fitoöstrojenleri ,  
hormonu  inhibe  eden  kemoterapi  maymunlarında  kullanılan  ilaçlar  gibi  sadece  estradiol  üretimini  
engellemekle  kalmaz,  aynı  zamanda  daha  az  yararlı  olan  16-hidroksiestron  yerine  daha  fazla  
miktarda  2-hidroksiestron  metaboliti  üreterek  estradiol  metabolizmasını  pozitif  yönde  hızlandırır  
[150].

Önemli  bir  kakao  türevi  olan  çikolata,  sonsuz  bir  hafızanın  anahtarı  olarak  kabul  edilir .  
Arttırılmış  kakao  içeriğine  (minimum  %70)  sahip  çikolata ,  beyne  giden  kan  akışını  iyileştirmeye  
yardımcı  olan  bileşikler  olan  mükemmel  bir  flavonoid  kaynağıdır .  Aslında,  bitter  çikolatada  ve  
ayrıca  çilek,  çay,  kakaoda  bulunan  bir  flavonoid  olan  epikateşin,  önemli  bir  yaşlanma  önleyici  
etkiye  sahiptir  [152].

Kakao,  tohumları  için  yetiştirilen  ve  kakao  çekirdekleri  olarak  bilinen  Theobroma  kakao  
bitkisini  ifade  eder.  Kakao,  kardiyovasküler  sağlığa  fayda  sağlayan  ve  vücut  ağırlığını  kontrol  eden  
antioksidanlar  ve  diğer  doğal  bileşikler  açısından  doğal  olarak  zengindir .  Toplamda,  düzenli  
olarak  bitter  çikolata  tüketimi  durumunda  yaklaşık  40  farklı  sağlık  yararı  vurgulanmıştır.  Kakao  
tozu ,  kavrulmuş  ve  öğütülmüş  kakao  tohumlarından  elde  edilen  tozu  ifade  eder;  genel  olarak  bu  
çeşit  yağ  içermez.  Kakao  yağı,  kakao  çekirdeklerinin  yağ  bileşenidir.

Sınırlı  miktarda  kakao  içerdiğinden  sütlü  çikolatanın  sağlık  açısından  çok  az  faydası  vardır  
veya  hiç  yoktur .  Kakao  tozu  normalde  oldukça  acıdır  ve  en  çok  tüketilen  rafine  şekerle  
tatlandırılmış  çikolatadan  farklıdır .  Beslenme  uzmanları,  antioksidanlar  ve  anti-oksidanlar  
açısından  zengin  gıdalar  arasında,  bazı  bitter  çikolata  veya  ham  kakao  tozu  türlerini  süper  gıda  olarak  kabul  eder.
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HA'ların  bileşimi,  menşeine,  elde  edilme  yöntemlerine  ve  farklı  biyolojik  olarak  aktif  ilkelerin  
(kinonlar,  fenoller  ve  karboksilik  asitler)  oluşumuna  göre  değişir.  Kinonlar,  HA'larda  ROS  üretiminden  
sorumludur  ve  yara  iyileştirme,  fungisidal  ve  bakterisidal  etkilere  sahiptir.  HA'ların  antioksidan  ve  
antienflamatuar  etkisinin  gelişimi,  fenoller  ve  karboksilik  asitlerin  içeriğinden  kaynaklanmaktadır.  
HA'larda  fenolik  grupların  oluşumu,  serbest  radikal  yakalama  aktivitelerinden  dolayı  antioksidan  etkiler  
sağlar  [161].  Hümik  maddeler  ve  bunların  fraksiyonlarının  sergilediği  antioksidan  özellikler  gösterilmiştir  
[160,163–166].

Bu  faydaların  büyük  ölçüde  bağırsaktaki  faydalı  bakterilerin  etkisine  bağlı  olduğu  görülmektedir  
[155].  Kakao  tozu,  güçlü  antioksidanlar  polifenoller  açısından  zengindir.  Daha  önce  bu  moleküllerin  
boyutlarından  dolayı  sindirilmesinin  ve  emilmesinin  zor  olduğu  düşünülüyordu.

Diğer  araştırmalar  ayrıca,  düzenli  olarak  bitter  çikolata  tüketiminin  bağırsak  sağlığına  yardımcı  
olabileceğini,  zararlı  bakteriler  yerine  yararlı  bakterileri  seçici  bir  şekilde  besleyebileceğini  göstermiştir.  
Görünüşe  göre  bitter  çikolata  bir  probiyotik  görevi  görüyor  ve  böylece  sağlıklı  bağırsak  florasının  
korunmasına  yardımcı  oluyor.  Genel  olarak,  çikolata  ne  kadar  koyu  olursa,  kakao  içeriği  o  kadar  yüksek  
olur.  Bununla  birlikte,  doğal  kakao  oldukça  acıdır  ve  kakao  yüzdesi  ne  kadar  yüksek  olursa,  nihai  ürün  o  kadar  acı  olur.

enflamatuar  maddeler.  Son  zamanlarda  pek  çok  tıp  araştırmacısı,  kakao  tozunun  (ve  bitter  çikolatanın)  
kalbe  ve  kan  damarlarına  nasıl  fayda  sağladığına  odaklandı .

Bununla  birlikte,  bağırsaktaki  bazı  bakteriler,  bitter  çikolatada  bulunan  bileşenleri  parçalayıp  fermente  
ederek  bunları  vücut  tarafından  kolayca  emilen  anti-inflamatuar  bileşiklere  dönüştürür .  Özellikle  
Bifidobacterium  ve  laktik  asit  bakterileri  dahil  olmak  üzere  faydalı  mikroplar  kakao  ile  beslenmeyi  sever.  
Bu  yararlı  mikroplar  ayrıca  kakao  tozunda  bulunan  lifleri  parçalayarak  vücut  tarafından  iyi  emilen  ve  
tokluk  hissi  veren  kısa  yağ  asitleri  zincirlerine  dönüştürür  [156].  Bu  çalışma,  bitter  çikolatanın  kalp  için  
neden  bu  kadar  iyi  olduğunu  açıklayabilir  çünkü  anti-inflamatuar  bileşikler,  kardiyovasküler  dokunun  
iltihaplanmasını  azaltabilir .  Olası  açıklamalar  şunlardır:  "  Örneğin,  bitter  çikolatadaki  lifler  fermente  edilir  
ve  büyük  polifenolik  polimerler,  daha  kolay  emilen  daha  küçük  moleküllere  metabolize  edilir.  Bu  daha  
küçük  polimerler,  anti-inflamatuar  aktivite  sergiler.  Vücut  bu  bileşikleri  emdiğinde ,  uzun  vadeli  inme  
riskini  azaltan  kardiyovasküler  doku  iltihabını  azaltmaya  yardımcı  olur”.

Fulvik  asidin  yaşlı  hastalar  için  antiaging  etkileri  Çin  ve  Hindistan'daki  klinik  çalışmalarda  
gösterilmiştir.  Fulvik  asit  uygulaması,  demans  semptomlarının  yönetimi ,  daha  iyi  iştah,  uyku  ve  
daha  yüksek  performans  ile  sonuçlanmıştır  [162,169,170].

Flavonoidler,  çikolatanın  acı-tatlı  tadıdır,  ancak  bitter  çikolatanın  birçok  sağlık  yararından  
sorumludurlar .  Bununla  birlikte,  uzun  ömürlülüğün  metabolik  kontrolünde  kalori  kısıtlamasının  
da  çok  önemli  olduğu  göz  önünde  bulundurulmalıdır  [157].

Hümik  maddeler  (HS'ler),  turba,  linyit,  sapropel  ve  toprak  ve  su  ekosistemlerindeki  cansız  
organik  maddenin  %50  ila  %90'ını  oluşturan  doğal  organik  maddelerdir .  Hümik  maddeler ,  
yüksek  moleküler  ağırlığa  sahip,  sarıdan  siyaha  kadar  değişen,  doğal  olarak  oluşan  heterojen  
organik  bileşiklerdir .  Hümik  asitler  çözünürlüğe  göre  üç  fraksiyona  ayrılır :  asidik  koşullar  altında  
(pH  <  2)  suda  çözünmeyen  ancak  daha  yüksek  pH  değerlerinde  çözünen  hümik  asitler  (HA'lar),  
tüm  pH  koşullarında  suda  çözünen  fulvik  asitler  (FA).  ve  humin,  yani  hümik  maddelerin  herhangi  
bir  pH  değerinde  suda  çözünmeyen  kısmıdır  [158,159].

Hümik  maddeler,  kirletici  redoks  reaksiyonlarında  önemli  roller  oynayan  ve  büyük  ilgi  gören  
redoks-aktif  makromoleküllerdir  [160].  Hümik  maddeler,  ana  bileşenlerin  ve  nano-  veya  
mikropartiküllerin  biyolojik  aktivitesini  artırma  yetenekleri  nedeniyle  şu  anda  ilaç  dağıtım  
sistemlerinde  umut  verici  bir  taşıyıcı  ajan  olarak  kabul  edilmektedir  [161,162].

İn  vitro  enzimatik  ışıldayan  biyoanalizle  gösterilen  hümik  maddelerin  antioksidan  etkileri,  
bunların  doğal  bir  detoksik  madde  olarak  önerilmesine  olanak  sağlamıştır  [167].  Khil'ko  ve  ark.  
linyit  kömüründen  elde  edilen  HA'ların  antioksidan  kapasitesini  değerlendirdi.  Has  varlığında  
oksijen  emilim  oranının  önemli  ölçüde  azaldığını  ve  yüksek  konsantrasyonlarda  (10  g  L-1 )  
oksidasyon  sürecinin  tamamen  durduğunu  doğruladılar  [168].

6.7.  Humik  Maddeler
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FA,  kenetleme  etkileri  sergiler  ve  egzamanın  in  vivo  tedavisini  etkiler.  
Fibroblastların  ve  matriks  metalloproteinazların  kollajen  yıkımından  sorumlu  olduğu  belirtilmiştir .

Karotenoidler,  güçlü  antioksidan  kapasiteye  sahip  olan  A  vitamini  öncüleridir.  FA  ve  HA,  diğer  az  
çözünür  aktif  maddeler  için  dağıtım  sistemleri  olarak  önerilmiştir  [175,176].

Ayrıca,  mikroalgler,  bakteriler  ve  miksomisetler  gibi  deniz  mikroorganizmaları,  antibakteriyel,  
antiviral,  antitümöral  ve  antioksidan  kimyasalların  kaynakları  olabilir  [180,186].
Bu  nedenle,  yeşil  mikroalg  Dunaliella  salina'dan  elde  edilen  ekstrakt,  antiinflamatuar  ve  antiglikasyon  
özelliklerinden  dolayı  cildin  yaşlanmasını  önleyebilir  [187].  Deniz  yosunlarından  elde  edilen  
karbonhidratlar  cilt  sağlığına  fayda  sağlar  [188].

Yenilebilir  mantar  Maitake'den  (Grifola  frondose)  çinko  içeren  polisakkaritler,  in  vivo  olarak  
ortaya  çıkan  yaşlanma  karşıtı  yeteneklere  sahiptir  [194].  Maitake'den  (Grifola  frondosa)  ekstrakte  
edilen  polisakkaritler ,  insan  kanserinin  tedavisinde  immünoterapi  için  onaylanmıştır  [195].  Agaricus  
blazei  ve  Ganoderma  lucidum  gibi  mantarlardan  ekstrakte  edilen  polisakkarit  kompleksleri  de  
yaşlanma  karşıtı  etkilere  sahipti  [196].

7.  Deniz  Kaynaklı  Bileşikler

Kinoshita  ve  diğerleri  tarafından  yapılan  bir  çalışma.  FA'nın  yaşlanma  karşıtı  etkisinin,  fibroblastların  
canlılığında  bir  artışa  ve  kollajen  degradasyonunun  önlenmesine  bağlı  olduğunu  göstermektedir  
[171].  FA ,  harici  olarak  iyileştirilmiş  cilt  koşullarını  uyguladı  [172].

8.  Balarısı  Ürünleri  Bilim  

adamları ,  arı  sütü,  arı  poleni,  propolis  ve  bal  gibi  farklı  bal  arısı  ürünlerinin  ömrü  uzatan  
özelliklerine  defalarca  işaret  etmişlerdir  [189-191].  Arı  ürünlerinin  dermatolojide  kullanımının  
gözden  geçirilmesi  çerçevesinde,  arı  sütünün  antiinflamatuar,  antialerjenik,  antibiyotik  ve  antiaging  
gibi  çok  sayıda  farmakolojik  etkisi  vardır.

İçeriden  dışarıya  güzellik  yaratma  ihtiyacının  farkındalığı,  nutrikozmetik  ve  kozmetik  gibi  
terimlerin  ortaya  çıkmasına  katkıda  bulunmuştur  [177].  Üstün  biyolojik  özelliklere  sahip  benzersiz  
kimyasal  bileşikler  genellikle  karasal  kaynaklar  yerine  deniz  kaynaklarında  bulunmuştur  [177-179].  
Balık  yağları  değerli  omega-3  yağ  asitleri  kaynaklarıyken,  kabuklular  ve  deniz  yosunları  karotenoidler  
ve  fenolik  bileşikler  gibi  antioksidanları  sağlar  [180].  Örneğin,  kabuklulardan  veya  diğer  deniz  
organizmalarından  elde  edilen  karotenoid  astaksantin,  önemli  antioksidan  ve  kırışıklık  önleyici  
etkilere  sahiptir  [181].

Hümik  ekstraktlar  yemek  borusu  tümörlerini  önleyebildi.  Tiroid  tümörleri  durumunda,  HS  
enjeksiyonlarının  oldukça  etkili  bir  ajan  olduğu  bulundu.  HA  enjeksiyonları  büyümeyi  inhibe  eder  
ve  tiroid  karsinom  hücrelerinin  boyutlarını  küçültür  [170].  HA'ların  insan  meme  adenokarsinomu  
MCF-7  hücreleri  üzerindeki  sitotoksik  etkisi  kanıtlanmıştır  [173].

Collazo  ve  ark.  arılardan  elde  edilen  arı  sütünün  antioksidan,  anti-lipidemik,  antiproliferatif,  
antimikrobiyal,  anti  enflamatuar,  immünomodülatör,  nöroprotektif,  antiaging  ve  östrojenik  
aktivitelerini  bildirmiştir  [192].  Yukarıda  belirtilen  özellikler  esas  olarak  protein,  karbonhidrat  ve  
lipitlerden  kaynaklanır,  ancak  aynı  zamanda  daha  düşük  miktarlarda  makro  ve  mikro  elementler,  
vitaminler,  polifenoller  ve  terpenik  uçuculardan  kaynaklanır.  Kunugi  ve  Mohammed,  hayvan  
modellerinden  insanlara  bir  dizi  araştırmayı  araştırdıktan  sonra,  arı  sütünün  bileşenlerinin  uzun  
ömürlülüğü  ve  sağlıklı  yaşlanmayı  destekleyebileceğini  buldular  [193].  Arı  sütü ,  Drosophila  
melanogaster'ın  ömrünü  uzatmıştır  [189].  İn  vivo  çalışmalar  östrojen  benzeri  etkiler  de  gösterdi  ve  
bu  da  onu  menopoz  karşıtı  kullanımın  temeli  haline  getirdi  [189].

Bağışıklık  modüle  edici,  antiinflamatuar  ve  DNA  onarım  etkileri  nedeniyle  cilt  elastikiyetini  artırır  ve  
kırışıklık  oluşumunu  azaltır  [182].  Astaksantin  aynı  zamanda  nörodejeneratif  bozuklukları  da  
önleyebilir  [183,184].  Kahverengi  alglerden  ekstrakte  edilen  laminarin,  UV  kaynaklı  cilt  hasarını  
azaltır  [185].

9.  Mantarlar
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β-karoten  ve  HA  kompleksleri,  Martini  ve  diğerleri  tarafından  sentezlendi  ve  β-
karoten  suda  çözünürlüğünde  bir  artış  ve  ışık  ışınlamasına  karşı  stabilite  sağladı  [174].
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Tütün,  alkol,  hava  ve  su  kirliliği,  çeşitli  ilaçlar  ve  zehirli  bitkiler,  hayvanlar,  mantarlar  ve  
mikroorganizmalar  gibi  yaygın  toksinler  insan  sağlığını  olumsuz  etkileyerek  yaşlanmayı  hızlandırır  
[210].  Doğal  toksinler,  mikroplarda,  hayvanlarda,  alt  ve  üst  mantarlarda,  alglerde  ve  planktonlarda  
ve  bitkilerde  görülen  insanlar  için  toksik  maddeleri  içerir .  FAO/WHO  Gıda  Katkı  Maddeleri  Ortak  
Uzman  Komitesi  (JECFA)  gıdalarda  risk  değerlendirmeleri  yapar  ve  doğal  toksinler  için  tolere  edilebilir  
alım  seviyesini  belirler  [211].

10.  Probiyotikler

Clostridium  cinsi  bakteriler ,  kolinerjik  sinir  uçlarındaki  gliko  proteinlerini  bağlayan  ve  
asetilkolin  üretimini  bloke  eden  botulinum  toksini  üretir .  Bu  nörotoksik  etkiler,  olağandışı  kas  
kasılmalarının  neden  olduğu  rahatsızlıkların  tedavisinde  uygulanmalarına  yol  açtı.  Botulinum  toksini  
tip  A,  yüz  kırışıklıklarının  görünümünü  iyileştirmek  için  kozmetolojide  geniş  bir  uygulamaya  sahiptir ,  
ancak  toksin,  tam  uzmanlığa  sahip  profesyoneller  tarafından  standartlaştırılmamış  ve  onaylanmış  
bir  şekilde  kullanılırsa  tehlikelidir  [212].

İnsan  organizmasının  doğal  sakinleri  olan  enterokoklar,  laktobasiller  ve  bifidobakteriler  en  sık  
kullanılan  probiyotiklerdir  [197,198].  Deri  ve  bağırsak  mikrobiyotasını  modüle  etme  olasılıkları  
iltihaplanmayı,  alerjik  hastalıkları  önleyebilir  ve  antiviral  bağışıklığı  artırabilir  [197,199,200].  
Mikrobiyota  bileşiminin  sağlık  durumundaki  etkili  rolünü  vurgulamak  önemlidir  [201].  Konak  
metabolizması  ve  insülin  direnci ,  besin  alımı  ve  sindirim  yoluyla  bağırsak  mikrobiyotasından  
etkilenebilir  ve  bu  nedenle  diyabet  ve  obezitede  nedensel  bir  faktör  olabilir  [202].  Mikrobiyota  aynı  
zamanda  toksinlerin  temizlenmesine,  patojenlerle  savaşılmasına  ve  inflamasyonun  azaltılmasına  
yardımcı  olmakla  da  ilgilenmektedir  ve  bağırsak  hastalıklarında  rolü  vardır  [200,203].  Bununla  
birlikte,  farklı  araştırmalar,  mikrobiyotanın  yaşlanmayı  etkileyebileceğini  öne  sürerek,  yoğurtta  
bildirilen  probiyotik  bakterilerin  yardımıyla  mikrobiyota  değişiklikleriyle  sağlık  durumunun  
iyileştirilebileceğini  göstermektedir  [204].  Bununla  birlikte,  çeşitli  çalışmalarda  yaşlılar  ve  gençler  
arasında  mikrobiyotanın  bağırsak  bileşimindeki  farklılıklar  rapor  edilmiştir,  bu  da  mikrobiyotanın  
insan  yaşlanması  üzerindeki  etkisine  işaret  etmektedir.  Bununla  birlikte,  çoğu  nedensel  mekanizma,  
probiyotik  bakterilerin  ve  yaşlanmanın  bağıntılı  doğası  için  büyük  ölçüde  bilinmemektedir.

Lokal  anestezik  etkisi  ile  bilinen  tetrodotoksin  kirpi  balığında  (Fugu)  bulunur.  Sistemik  toksisitesi  
nöral  blokaj  ve  kas  zayıflığı  geliştirerek  diyafram  paralizisine  yol  açar  [213].  Tetrodotoksin,  voltaj  
kapılı  sodyum  kanallarının  güçlü  bir  engelleyicisidir.  Altın  nanoçubuklara  konjuge  edilmiş  lipozomlar  
ve  mikropartiküllerin  kapsüllenmiş  dozaj  formları  da  dahil  olmak  üzere,  toksini  içeren  yeni  ilaçlar  
geliştirilme  aşamasındadır  [212].

11.  Su  İçme  Diyetin  

bir  parçası  olarak  yeterince  su  içmek,  özellikle  yaşlandıkça  sağlığa  da  yarar  sağlar,  çünkü  
dehidrasyon  yaşlı  insanlarda  daha  yüksek  engellilikle  ilişkilidir  [205,206].  Halka  açık  içme  suyundaki  
klor  seviyeleri  insan  sağlığında  belirleyici  bir  rol  oynayabilir  [207].  İçme  suyuna  düzenli  olarak  
hipoklorit  veya  klor  eklenmesi ,  güçlü  anti-mikrobiyal  işlevleri  nedeniyle  güvenli  içilebilir  su  
sağlamanın  en  etkili  yolu  olarak  yaygın  bir  şekilde  uygulanmaktadır .  Dağıtım  sisteminde  kalıcı  bir  
etkiye  neden  olan  sürekli  bir  dezenfektan  üretebilir .  Toksisite  çalışmalarına  göre,  kentsel  su  arıtma  
için  uygulanan  klor  seviyeleri  birey  için  güvenlidir.  Bununla  birlikte,  musluk  suyuna  sürekli  maruz  
kalmaktan  kaynaklanan  klor  seviyelerinin  de  gastrointestinal  sistemdeki  kolonize  mikroorganizmalar  
için  güvenli  olup  olmadığını  değerlendiren  hiçbir  çalışma  yoktur .  Bağırsak  disbiyozunun,  şu  anda  
farklı  kronik  bulaşıcı  olmayan  hastalıklarla  ilişkilendirilmiş  olan  mikrobiyomu  etkileyen  düşük  klor  
içeriğine  sürekli  maruz  kalma  nedeniyle  indüklenebileceği  bildirilmiştir  [207].  Ayrıca,  içme  suyunun  
mikrobiyom  profili,  enflamatuar  barsak  hastalığı  insidansı  için  potansiyel  çevresel  kaynağı  gösterir  
[208],  bu  da  mikrobiyolojik  içme  suyu  kalitesinin  insan  sağlığı  için  önemli  rolüne  işaret  eder  [209].

Sudaki  biyotoksinler,  ishale,  kusmaya,  felce  vb.  neden  olabilen  alg  toksinlerini  ve  dinoflagellatlar  
tarafından  üretilen  ciguatoksinleri  içerir.  Ciguatera  zehirlenmesinin  semptomları  mide  bulantısı,  
kusma  ve  nörolojik  belirtilerdir  [211].

12.  İnsan  Vücudu  İçin  Tehlikeli  Doğal  Maddeler
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Birkaç  Solanaceae  bitkisinde  bulunan  alkaloid  atropin,  orta  enlem  zehirlenmelerinin  yaygın  bir  
nedenidir  [228].  Yenilebilir  solanöz  bitkiler,  düşük  seviyelerde  toksik  glikoalkaloidler  solanin  ve  
chaconine  içerir  [211].

İnsanlar  için  yüksek  risk  oluşturan  siyanobakteriyel  toksinler,  nörotoksik  alkaloidler  
(anatoksinler  ve  paralitik  kabuklu  deniz  hayvanı  zehirleri),  siklik  peptit  hepatotoksinler  
(mikrosistinler)  ve  sitotoksik  alkaloidlerdir  (silindrospermopsinler).  Mikrosistinler  akut  karaciğer  
hasarına  neden  olur  ve  aktif  tümör  promotörleridir;  cylindrospermopsin  potansiyel  bir  karsinojendir  [214].

İçeriğindeki  muscimol  ve  muskarin  nedeniyle  yabani  zehirli  mantarların  yenilmesinden  
sonraki  6-24  saat  içinde  kusma,  ishal,  görme  bozuklukları,  salivasyon  ve  halüsinasyonlar  gelişebilir;  
öldürücü  sekellere  mantar  toksinlerinin  hepatositler,  renal  hücreler  ve  nöronlar  üzerindeki  güçlü  
toksisitesi  neden  olur  [211].

Nörotoksin  saksitoksin  ve  türevleri,  esasen  paralitik  kabuklu  deniz  hayvanı  toksinleri  olarak  
anılan  neosaksitoksin,  prokaryotik  siyanobakteriler  Aphanizomenon  flos-aquae  ve  ökaryotik  
dinoflagellatlarda  bulunur;  bu  toksik  maddeler ,  voltaj  kapılı  sodyum  kanalına  bağlanabilme  
yetenekleri  nedeniyle  felçli  kabuklu  deniz  hayvanı  zehirlenmesine  ve  saksitoksin  kirpi  balığı  
zehirlenmesine  neden  olabilir  [215,216].

Diaz,  oldukça  zehirli  bitkiler  tarafından  zehirlenme  için  onları  belirli  toksikromlara  bölen  bir  
sınıflandırma  sistemi  önerdi:  kardiyotoksik;  nörotoksik;  sitotoksik;  ve  gastrointestinal  hepatotoksik  
[226].  Fitoterapötik  öneme  sahip  yüksek  bitkilerin  toksinleri  arasında  akonitin,  striknin,  skopolamin  
ve  anizodamin  bulunur.  Bu  alkaloidleri  içeren  zehirli  otlar,  şu  anda  ağrıyı  azaltmak  için  işlendikten  
sonra  uygulanmaktadır  [227].

Filamentli  siyanobakteri  Anabaena  flos-aquae  tarafından  üretilen  ana  toksinler,  suyu  
hayvanlar  için  toksik  hale  getirebilen  anatoksin-a  ve  homoanatoksin-a'dır  [217].

Datura  stramonium'un  çeşitli  kısımları,  özellikle  de  tohumu,  tropan  alkaloidleri  hiyosiyamin,  
skopolamin,  atropin,  anizodamin  ve  iyot  içeriği  nedeniyle  toksiktir  [227].

Parenteral  olarak  uygulanan  mavi-yeşil  alg  Microcystis  aeruginosa'nın  (syn.  Anacystis  cyanea)  
saflaştırılmış  toksini,  farelerde  yoğun  karaciğer  lobüler  kanaması  ve  ölüm  geliştirmiştir  [218].  İpliksi  
siyanobakteri  Nostoc  sp.  diğer  siyanobakterilere  benzer  mikrosistin-LR  homologları  olan  
hepatotoksik  peptidler  üretmiştir  [219].  Deniz  nörotoksinlerinin  yapısı,  kaynakları,  sağlık  etkisi,  
hedefleri  ve  biyolojik  etkileri  ile  ilgili  veriler  Cusick  ve  Sayler'ın  [216]  incelemesinde  özetlenmiştir .

Strychnine,  analjezik  ve  anestetik  bir  ilaç  olarak  kullanılan  Strychnos  nux-vomica  
tohumlarının  en  toksik  alkaloididir ;  30-120  mg  striknin  insanlar  için  öldürücüdür  [227].  
Toksik  alkaloidin  medyan  öldürücü  dozu  1,5  mg/kg'dır.  Striknin ,  şiddetli  kas  kasılmalarına,  
opisthotonik  duruşa  ve  solunum  kas  spazmlarına  yol  açabilen  ana  inhibitör  
nörotransmitter  olan  postsinaptik  reseptör  glisini  inhibe  eder  [229].  Curare,  
Chondrodendron  spp.'nin  toksik  alkaloitlerinin  bir  karışımı .  veya  diğer  Menispermaceae  
üyeleri  ve/veya  striknin,  brucine  ve  tubocurarine  dahil  Strychnos  türleri ,  bağlanma  yeri  
için  asetilkolin  ile  rekabet  ettiğinden  kas  gevşetici  olarak  bilinmektedir  [212].  Çoğunlukla  
Boraginaceae,  Asteraceae  ve  Fabaceae  bitkilerinde  bulunan  pirolizidin  alkaloidleri,  
DNA'ya  zarar  verme  ve  eklentilerinin  oluşumu  nedeniyle  akut  zehirlenmelere  neden  olabilir  [230,231].

Çeşitli  fasulyeler,  molekülleri  belirli  şekerlere  bağlayan  toksik  lektinler  verir.  Birkaç  
çiğ  kırmızı  barbunya  fasulyesinin  yutulması  ciddi  kusma  ve  ishale  yol  açabilir  [211].  Hint  
fasulyesindeki  en  güçlü  fitotoksinlerden  biri  olan  lektin  risin,  hücre  içi  protein  sentezini  
inhibe  eder.  Risin  toksininin  LD50'si  inhalasyon  yolu  ile  3–5  µg/kg  iken  oral  20  mg/kg'dır  
[232,233].

Şu  anda  400'e  kadar  yapıyı  temsil  ettiği  bilinen  mikotoksinler,  insanlarda  böbrek  ve  
karaciğer  hasarı,  doğuştan  sakatlıklar,  kanserler  ve  ölüm  dahil  olmak  üzere  çeşitli  
hastalıklara  neden  olabilen  Aspergillus,  Fusarium  ve  Penicillium  cinsi  mikro-mantarlar  
tarafından  üretiliyor.  En  güçlü  mikotoksinler  arasında  aflatoksinler  (AFB1,  B2,  G1  ve  G2),  
fumonisinler  (FB1,  FB2  ve  FB3),  okratoksin  A,  trikotesen,  deoksinivalenol,  zearalenon,  
patulin,  sitrinin,  ergot  alkaloidleri  ve  beauverisin  [220–224] ].  Bitkisel  kaynaklı  ürünler  
mantarlar  için  uygun  koşullar  altında  mikotoksin  gelişimine  eşlik  edebilen  doğal  
substratlar  sağlar  [221,224,225].
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Rosaceae  meyvelerinde,  manyokta  ve  sorgumda  bulunan  başka  bir  fitotoksin  türü  olan  
siyanojenik  glikozitler,  yutulduktan  sonra  akut  siyanür  zehirlenmesi  belirtileri  geliştirebilir,  
çünkü  siyanoglikositlerin  enzimatik  bozunmasının  bir  sonucu  olarak  hidrojen  siyanür  oluşur.

Eser  elementlere  kronik  maruz  kalma  çok  sayıda  olumsuz  etkiye  neden  olabilir.  Diyetle  
yaklaşık  300  µg/gün  selenyum  maruziyeti  hormon  dengesizliğine,  nörotoksik,  dermatolojik  ve  
diğer  yan  etkilere  neden  olabilir  [242].  Se'nin  onkojenik  özelliklerine  ilişkin  veriler  çelişkilidir  [243].

α  -  Tokoferol  β-Karoten  ve  Retinol  Kanseri  önleme  (ATBC)  çalışması  ve  β  -  Karoten  ve  Retinol  
Etkinlik  Çalışması  (CARET),  beklenmedik  bir  şekilde  20  mg  β-  takviyesi  alan  sigara  içenlerde  akciğer  
kanseri  ve  genel  ölüm  riskinin  arttığını  gösterdi .  karoten.  Sito-  ve  genotoksik  çalışmaların  sonuçları,  
karsinojenik  etkilerin  gelişmesinden  β-karotenin  parçalanma  ürünlerinin  sorumlu  olduğunu  
göstermiştir  [246-248].  Aloe  veranın  uzun  süreli  dahili  kullanımı,  antrakinon  gliko  yanlarının  içeriği  
nedeniyle  müshil  etkisine  neden  olabilir  [249].  Bazı  ilaçlar ,  ilacın  içerdiği  glikozitler  ile  olumlu  veya  
olumsuz  etkileşime  girebilir .  Zengin  pürin  alkaloid  bitki  ürünleri,  yaşlanma  karşıtı  ve  antioksidan  
potansiyel  göstermektedir  [250].  Kardiyak  glikozitler,  toksisitelerine  rağmen,  yaşa  bağlı  hastalıklara  
karşı  yapılan  deneylerde  senolitik  özellikler  sergilerler  [251].  Bu  nedenle,  potansiyel  olarak  zararlı  
bitki  bileşenlerini  uygularken,  ünlü  Paracel  sus'un  “Her  şey  zehirdir,  hiçbir  şey  zehir  değildir”  
sözünü  dikkate  almak  çok  önemlidir .  Zehiri  yapan  dozudur  ”.  Yanlış  dozaj,  insan  vücudunda  yan  
etkilere  neden  olabilir.

Hümik  asit,  Blackfoot  hastalığı  olan  hastalarda  immün  ve  inflamatuar  bozukluklara  kısmen  
katkıda  bulunabilen  NF-kappaB  aktivasyonunu  inhibe  ederek  adezyon  molekülü  ekspresyonunu  
engeller  [244].  HA'nın  insan  eritrositlerinin  ekinositik  oluşumuna  neden  olduğu  gösterilmiştir  [245].

Şiddetli  dermatit  ayrıca,  Ruta  graveolens,  Hypericum  perforatum,  vb.  kaynaklı  heterosiklik  veya  
polifenolik  yapıdaki  UV-reaktif  bitki  sekonder  metabolitleri  ile  temas  veya  yutulduktan  sonra  güneş  
ışığına  maruz  kalma  üzerine  dermal  dokuların  yüksek  reaktivitesinin  bir  sonucu  olarak  
fotosensitivite  ile  tetiklenebilir  [241] . .

Toplam  0,5–3,5  mg/kg  vücut  ağırlığı  hidrojen  siyanür,  insanlar  için  akut  öldürücü  doz  olarak  kabul  
edilmektedir  [234,235].  Apiaceae  ve  Rutaceae  bitki  türlerinde  bol  miktarda  bulunan  lineer  
furokoumarinler,  güneşe  maruz  kalan  insan  derisinde  güneş  yanığına  ve  diğer  akut  reaksiyonlara  
neden  olabilen  fototoksik  ajanlardır  [236].

13.  Son  Sözler  Vücudun  
yaşlanmasına  neden  olan  ana  faktörlerden  biri,  pro-  ve  antioksidanlar  arasındaki  

dengesizlik  nedeniyle  oksidatif  strese  neden  olan  yüksek  oranda  reaktif  oksijen  ve  
nitrojen  türlerinin  oluşmasını  içerir.  Bununla  birlikte,  izole  edilmiş  antioksidanların  
aşırı  dozlarda  kalıcı  olarak  alınmasının  organizmaya  zarar  verebileceği  dikkate  alınmalıdır.
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Pek  çok  doğal  bileşen  vücudun  sağlığına  fayda  sağlasa  da,  bazıları  son  derece  güçlü  
veya  tahriş  edicidir  ve  belirli  sağlık  sorunlarına  neden  olabilir.  Tahriş  edici  kontakt  
dermatit,  mekanik  yollarla  (trikomlar,  dikenler,  dikenler,  keskin  kenarlı  yapraklar  vb.)  
veya  kimyasal  maddelerle  (organik  asitler,  kalsiyum  oksalat,  protoanemonin,  
izotiyosiyanatlar,  bromelain,  uçucu  yağlar,  diterpen  esterler,  alkaloitler,  naftokinon)  
neden  olabilir. )  bitkilerden  [237].  Tahriş  edici  kontakt  dermatite  neden  olabilen  bitkilerden  
elde  edilen  maddeler  birçok  bitkide  önemli  miktarda  bulunur:  nergis,  zambil  ve  kaktüsün  
yaprak  ve  çiçek  saplarında  kalsiyum  oksalat;  yabanturpu,  wasabi,  papaya,  sarımsaktaki  
izotiyosiyanatlar;  nane,  lavanta  vb.  esansiyel  yağları;  düğünçiçeklerinde  lakton  
protoanemonin;  bazı  alkaloidler;  sitrik  (narenciye),  asetik  (sirke),  formik,  malik,  salisilik  
asit  vb.  organik  asitler .  Alerjik  kontakt  dermatite  krizantem,  papatya,  karahindiba,  
ambrosia,  sarmaşık  vb.'nin  alerjik  bileşenleri  neden  olabilir  [238–240] .  Genel  olarak,  en  önemli  alerjenik  bitki  ailesi  Asteraceae'dir  [238].

Bu  nedenle,  insan  vücudunun  antioksidan  sistemini  sürdürmek  için  dengeli  bir  diyet,  
diyet  takviyeleri  ve  kozmetik  prosedürler  formüle  etmede  bilimsel  yaklaşımların  
kullanılması  büyük  önem  taşımaktadır .  Ne  yazık  ki,  gençliğin  tonunu  korumanın  temeli  
olan  doğal  bileşiklerin  tanımlanması  zordur  ve  o  kadar  ihmal  edilmiştir  ki,  hatırlamaya  değerdirler.
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