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Yaslanma, doku dejenerasyonu, telomerlerin kisalmasi, demans ve kognitif
eksiklikler, islevsel bozukluklar ve kronik patolojiler gibi olaylarla karakterize edilen,
yaslanmakta olan bir fenotipe yol acan dogal, evrimsel olarak programlanmis bir olgudur
[ 1,2]. Bu nedenle yaslanma, 6zellikle son yillarda arastirilan ve programlanmis veya
programlanmamis karakteriyle ilgili sayisiz teorinin formule edildigi dejeneratif bir sirectir.
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Programlanmis yaslanma teorileri, G¢ kavramsal alt kategoriye ayrilir: (a)
yaslanmanin belirli genlerin baslatilmasinin veya durdurulmasinin sonucu oldugunu
varsayan, genetik olarak programlanmis uzun émdarlaltkle ilgili bir teori; yaglanma
sureclerinin dinamikleri; (b) bir endokrin teorisi - buna gére, yaslanma, islevi
endokrin mekanizmalar tarafindan duzenlenen biyolojik bir saat tarafindan ydnetilir
ve aralarinda insulin benzeri buyime hormonu IGF-1 6nemli bir rol oynar; (c) ve
bagisiklik sisteminin islevselligini azaltmak Gzere programlandigini (immun yaslanma)
ve bunun, yaslanma sirasinda bulasici hastaliklara ve kronik enflamatuar patolojilere
duyarliligr arttirmasi gerektigini belirten bir bagisiklik teorisi .

Ayrica, yaslanma surecini i ve dis ¢evresel faktorlerin etkisi altina sokan teoriler
sunlardir: (a) hicrelerin ve dokularin zamanla hiicre yan urtnlerinden gelen zararli
elementler tarafindan asindigini 6ne stiren yipranma ve yikim teorisi ; (b) yuksek diizeyde
bazal metabolizmanin vicudun dmrunun kisalmasina yol actigini belirten aktivite duzeyi
teorisi; (c) kollajen de dahil olmak Gzere 6nemli makromolekdillerin kiimulatif kimyasal
degisiminin yaslanmaya neden oldugunu degerlendiren ¢capraz baglanma teorisi ; (d)
yaslanmanin somatik hicrelerin hem cekirdekte hem de mitokondri seviyesinde
kaydedilen mutasyonlar sonucunda genetik butinligunun bozulmasindan kaynaklandigi
dusuntlen somatik DNA yikimi teorisi ; ve (e) stperoksit ve diger serbest radikallerin
hicrelerin molekiler bilesenlerini yok ettigini ve bdylece onlarin normal isleyisini
degistirdigini belirten serbest radikal teorisi [3].

Reaktif oksijen turleri (ROS), hucrelerin ve vicudun yikimi ve yaslanmasi icin buyuk
etkileri olan muhtemelen en 6nemli serbest radikallerdir . Sod2 +/  veya Mclk1 +/
transgenik farelerde yeni bir veri seti elde edilmis olmasina ragmen, serbest radikal
teorisi su anda yaslanma igin en ¢ok kabul géren aciklamadir . Bu, teorinin merkezi
dogmasini baltaliyor . 1957'de Harman, serbest oksijen radikallerinin genel bir birikim
surecinin i¢ ortamdaki cesitli faktorleri olumsuz etkiledigi ve tim canhlarin yaslanmasindan
ve 6limunden sorumlu olan mekanizma olan genetik faktorleri degistirdigi hipotezini
gelistirdi. Teori, 1972'de mitokondrilerin serbest radikaller Greten kimyasal reaksiyonlarin
ana bolgesi oldugu gosterildiginde revize edildi [3]. Yaslanmayi, karmasik ¢ok faktorla
biyolojik streclerin islevsel dizenlemesindeki kademeli bir azalma olarak dusunursek,
bireyin genotipi kesinlikle yaslanma oranini etkiler. Bununla birlikte, son 20 yilda strekli
caba gosterilmesine ragmen, yaslanma surecinin hicbir genetik belirteci tanimlanmamistir
[3].

Saglikh bir yasam stresini uzatmanin ana yollari, yasam tarzi degisiklikleri ve
farmakolojik (veya genetik) manipulasyonlarricerir [1]. Saglikli yaslanmada uygun diyet ve
kalori kisitlamasi ¢cok dnemlidir [4].

Liu JK, biyogerontolojik calismalarin ilac ve saglk endiistrileri icin biyuk bir firsat
sundugunu, ¢UnkU antiaging ilaglarin hiicre rejenerasyonunu artirmayi, otofaji
induksiyonunu, gen aktivitesinin epigenetik degisimini ve kalori kisitlamasini
hedefledigini 6zetledi [1].

Aslina bakarsaniz, yaslanma karsiti tip cok hizli gelisen nispeten yeni bir tip
alanidir. Bu alan, yasa bagli islev bozukluklarinin 6nlenmesi, erken teshisi, tedavisi
ve iyilestiriimesinde ileri bilimsel ve tibbi teknolojilerin uygulamalarindan biridir.
Anti-aging tibbinin temel amaglarindan biri ise sadece yasam suresini uzatmak degil,
ozellikle saglkh bir yasami daha uzun sure surdurmektir. Rattan , bu alandaki
yaklasimi “antiaging”den “saghkli yaslanmaya” kaydirmayi ve bdylece saglik odakli
arastirmalari guclendirmeyi dnerdi [5]. Bu, uzmanlarin neden anti-aging yerine
saglkli yaslanma terimini kullandiklarini agiklamahdir.

Tanimlanmis vitaminler, mineraller (mikro besinler olarak), esansiyel ve dalli amino
asitler, coklu doymamis yag asitleri (PUFA), probiyotikler ve polifenoller ve terpenoidler
gibi bitki metabolitleri gibi temel besinlerin yaslanmayi 6nledigi ve saglikl yaslanmay:i
tesvik ettigi yaygin olarak kabul edilmektedir. Yaslanmanin serbest radikal teorisine gore
rolleri esas olarak vucuttaki oksidatif strese karsi koymaktir [6-9]. Yash yetiskinler , kronik
inflamasyonun neden oldugu ateroskleroz riskini artirir [10]. Dogal bilesikler 6mru uzatabilir ve
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diyabet, kanser, ndrodejenerasyon ve kardiyovaskuler hastaliklar gibi yasa bagh bazi kronik
hastaliklarin gelisimini azaltarak saghgi ve yasam kalitesini iyilestirmektedir [11].

Oksidatif stresin yaslanma ile ilgili dejeneratif fenomenlere neden olmasi gereken
mekanizmalar , mitokondri ve mitokondri ile iliskili zarlar (MAM) tarafindan tutulan énemli saglikli
ve hayatta kalma sistemlerini module ettikleri ve dizenledikleri icin, ROS'un sinyal molekulleri
olarak uyguladigi temel rolden ayrilmalidir. hiicrelerin ve dokularin canhhgini ve saghkh durumunu
saglayan [ 12-14].

Antioksidanlar, ateroskleroz, nérodejeneratif stirecler, kanser, diyabet ve cilt
kirisikhiklar gibi yasa bagli hastaliklarin molektler dizeyde 6nlenmesinde rol oynar
[3,15,16]; ayrica vicuttaki enflamatuar ve dejeneratif stireglerin seviyesini dustrerek
sindirim ve bagisiklik sistemi tGzerinde yararli bir etkiye sahiptirler. Phytocon uyaricilari,
insan hucrelerinin detoksifikasyon sureclerinde de pozitif bir rol oynayabilir [17-19].
Sebze ve meyve lifleri, kepekli tahillar, kabuklu yemisler, deniz Granleri ve yesil caya dayal
fonksiyonel gida, insan saglhdi icin blyuk saglik potansiyeline sahiptir [3]. Tuketimi, dengeli
beslenmeyi surdirmenin en saglkl ve en glvenli yollarindan birini temsil edebilir.

2011 yihnda geroprotektif 6zelliklere sahip 30 madde tanimlanmistir. Bunlarin
arasinda Gerovital'den bahsetmeye deger—bu, 1951'de Prof. Ana Aslan tarafindan
anestetik prokain, resveratrol ve diger bitki polifenolleri, rapamisin, antioksidanlar, A,
C ve E vitaminleri, karotenoidler, lipoik temelinde hazirlanan Rumen geroprotektif
Urinuadur. asit, koenzim Q, selenyum vb., hormonlar (GH, tiroid hormonlari, adrenalin
ve seks hormonlari, melatonin), biyoduzenleyici peptidler (timalin, epitalmin), biguanid
(metformin, fen formin), adaptojen (ginseng) [3]. Resveratrol, rapamisin veya prokain,
a-tokoferol, askorbik asit, retinol, ubikinon, selenyum vb. gibi dinya ¢apinda incelenen
geroprotektif/yaslanma karsiti bilesikler (antioksidanlar), endojen bilesikler olarak veya
sahada ¢ok sayida baska sentetik molekul olarak, oksidatif denge [3]. Vitaminler,
polifenoller, hidroksi asitler, polisakkaritler ve digerleri gibi dogal yaslanma karsiti
bilesikler cilt bakiminda ¢cok 6nemli bir rol oynamaktadir [20].

Bu anlati incelemesi, vitaminler, mineraller, coklu doymamis yag asitleri (PUFA),
amino asitler, probiyotikler, bitki lifleri, besin takviyeleri, polifenoller ve bazilari dahil
olmak tzere gerekli miktarda dogal icerigin tiketilmesi yoluyla diyeti dengelemenin
rolinl vurgulamayr amaglamaktadir. fitoekstraktlar ve icme suyu organizmanin
antioksidan sistemini desteklemekte ve saglikl yasam stresini uzatmaktadir.

2. Vitaminler

Cogu vitamin insan vicudunda Uretilemez, bu nedenle diyet yoluyla alinirlar.

2.1. Cvitamini

C vitamini (L-askorbik asit veya L-askorbat) suda ¢6ziinen ¢ok 6nemli bir antioksidandir ve
muhtemelen simdiye kadar bilinen en yaygin suda ¢6ziinen vitamindir. Bu vitamin, dermal
tabakada kollajen sentezini uyardigindan ve UV'nin neden oldugu hasara karsi korumaya katkida
bulundugundan [21,22] , diyet alimi ve topikal cilt uygulamalari igin énerilir [ 21]. Ulusal Onerilen
Enerji ve Besin Alim Diizeylerine gore, guinlik L-askorbat optimal alimi 35 mg/guin (6 ay-3 yas) ila
105 mg/gun (erkekler) veya 85 mg/gun (kadinlar) arasinda degismektedir. ), emzirme dénemi
hari¢ (130 mg/gun) [23].

Farkli C vitamini ahminin etkileri Gzerine yapilan klinik arastirmalar, saglam ve gavenilir
sonuclar elde etmedeki buyuk zorlugu bildirmektedir [24]. Taze meyve ve sebzelerin en zengin
dogal C vitamini kaynaklari oldugu yaygin olarak bilinmektedir .

Sigara igme aliskanligi, C vitamininin plazma konsantrasyonunu énemli 6l¢tide azaltabilir
[25]. Bununla birlikte, C vitamini eksikligi temel olarak beslenme bozuklugu ile iligkili
gériinmemektedir [26]. Ilging bir sekilde, 200 hasta (izerinde yapilan bir arastirma, hipovitaminoz
C'li hastalarin yash oldugunu ve C-reaktif protein (CRP) gibi ¢cok ylksek duzeyde inflamatuar
biyobelirteclere sahip oldugunu bildirmistir, bu da C vitamini dizeylerinin yasla birlikte azaldigini gésterme
Ayrica, C vitamini bir fare modelinde yumurtalik yaglanmasini énemli élctide etkileyebilir [28].
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C vitamininin yaglanmadaki rolu dzellikle cilt saghgi igin arastiriimistir [21,29]
ve bagisikhk, 6zellikle enflamatuar ve dejeneratif hastaliklarda [30-33].

2.2. Avitamini

A vitamini dogada iki formda bulunur: hayvan yemlerinde ek formda bulunan retinol
olarak da adlandirilan A vitamini ve hem hayvansal hem de bitkisel Griinlerde bulunan
karoten olarak bilinen provitamin A [34]. Retinol oldukca etkili bir antioksidandir. Tretinoin
ve tarazoten gibi hem dogal hem de sentetik retinoidler, son zamanlarda 6zellikle
fotoyaslanma olmak tzere cilt yaslanmasini 6nlemek igin olasi 6n ilaglar olarak tanitildi
[35-37]. A vitamininin sentetik bir formunu temsil eden retinoidler, yaslanmaya bagl cilt
dejenerasyonunu dnlemede etkili gérinuyorsa, o zaman dogal A vitamini kaynaklari bu
baglamda 6ncu bir role sahip olmahdir [38].

Retinolin rolu simdiye kadar sadece gérme ile iliskilendirilmistir. Aslinda retinol,
gorme organlarinin iyi caismasinda énemli bir rol oynar; ilgili eksiklik, gézlerin daginik
IsSIga uyum saglama kapasitesinin azalmasina yol acar; daha ciddi vakalarda, okuler
mukozanin ve hatta korneanin Ulserasyonu meydana gelebilir, bu da kristal sorpsiyonun
donuklasmasina neden olabilir [39]. Ayrica B-karoten igin retinol 6nerilir . Bu se¢enek, ayni
zamanda belirli kanser turlerinin baslamasini 6nleyen, kolesterol seviyesini disiren ve
boylece kalp hastaligi riskini azaltan bu trofinin azaltilmis toksisitesi ile dogrulanir .
Retinolin rold, cilt gibi insan dokulari Gzerindeki yaslanma etkilerini engellemede de
temeldir [38]. Son zamanlarda bildirildigi gibi, stabilize edilmis %0.1 retinol yiz
nemlendiricisi bile cilt saghigini iyilestirebilir [40]. Ayni zamanda, retinol spermatogenez,
plasental ve embriyonik gelisimde rol oynar [41]. Son olarak, A vitamini eksikligi anemi
durumunda Fe eksikligini ¢cogaltabilir. A vitamini takviyesinin hem cocuklarda hem de
hamile kadinlarda anemi tedavisinde yararh etkileri oldugu, demirin beslenme durumunu
iyilestirdigi gosterilmistir.

Bu etkiler, anemi tedavisinde, demir veya A vitamininin ayri ayri verilmesinden ¢ok daha
gugladar [42].

Yan zincirde bulunan doért cift bagin cis- veya trans konfiglirasyonu nedeniyle
retinol, retinal ve retinoik asidin bir¢ok geometrik izomeri gérinebilir . Cis izomerleri
daha az kararlidir ve kolayca trans konfigturasyona doénusturulebilir. Bazilari dogal
halde bulunur ve temel islevleri yerine getirir [39].

11-cis-retinal izomeri, omurgali fotoreseptdr molekilu olan rodopsin kromoforudur.
Rodopsin, bir 11-cis-retinal Schiff bazinin bir opsin proteinine (cubuklarla, mavi, kirmizi
veya yesil konilerle) kovalent olarak baglanmasiyla olusturulur . Gorme islemi, all-trans'taki
11-cis kromoforunun isikla indiklenen izomerizasyonuna dayanir, bu da molekulin
fotoreseptdrunde bir degisiklige neden olur, bu nedenle A vitamini eksikliginin ilk
belirtilerinden biri gece korlugu ve distuk gérme keskinligidir . 39]. Retinol (A1 Vitamini) ve
dehidroretinol (A2 Vitamini) hayvansal gidalarda (yumurta, sut, karaciger) ve esas olarak
retinil esterler gibi gic¢lendirilmis gidalarda bulunur. Bagirsaklardaki absorpsiyon islemi
sirasinda retinol, doymus yag asitleri ile esterlestirilir ve lenfatik olarak kana gecen silomikronlara
Retinol karacigerde ester olarak depolanir. Esterler de hidrolize edilebilir; bdylece retinol ,
spesifik bir proteinin onu spesifik hiicresel proteinlerin baglandigi ekstrahepatik dokulara
tasidigi kan dolagimina gecer [39].

Meyve ve sebzelerde bulunan B-karoten, bir provitamin A olarak kabul edilir.
Provitamin-A aktivitesi, bitki kaynakl karotenoidlere 6zgtdur. Karotenoidler bitki, meyve
ve sebzelerin kirmizi, turuncu ve sari olmasina neden olan pigmentlerdir [8]. Kabak, havug,
kayisi ve mango, yluksek dozda 3-karoten iceren sebze ve meyvelere érnektir . Gidalarda
en az on ¢esit provitamin ve karoten tanimlanmistir. Bununla birlikte, en temsili, viicuda
gida alimi yoluyla ulasan ve ihtiyaca bagl olarak A vitamini icinde karacigere donusttrulen
B-karotendir. Bu nedenle "retinol" adi, bu bilesigin retinanin iglevlerine katilimi olarak
anilmistir. Vlcut, B-karoten, a-karoten ve y-karoten gibi bazi karotenoid bilesiklerini A
vitaminine dénusturebilir .
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Gidalarin karoten icerigi pg veya mg olarak ifade edilir. Bagirsakta emilebilir veya
retinal kisimda retinole ve az miktarda retinoik aside donusturulen enterositlere
dénusturulebilir. Karaciger ve ince bagirsakta karotenoid adi verilen bir enzimin etkisi
altinda, karoten retinole donustUrulir ve 1 mg retinol elde etmek icin 6 mg B-karoten
gerekir. Bu disuk dontisim verimi, alinan karotenin degisim ve metabolizasyona maruz
kalan kisminda vicutta gerceklesen eylemlerin, bunun tgte ikisinin (6 mg'in 4'0) ve sadece
birinin diski ile atilmasina neden oldugunu aciklar. G¢lincusu viucutta tutulur. Tutulanlarin
yarisi hemen retinol olarak asimile edilir ve diger yarisi organizmanin biyolojik ihtiyaclarina
bagli olarak yine retinol formunda sonraki asimilasyon icin bir rezerv olarak -karoten
altinda depolanir [8].

2.3. E vitamini

Bitki tarafindan sentezlenen baska bir antioksidan, ana kaynaklari kabuklu yemisler,
tahillar ve zeytin, misir vb.'nin sizma yaglari olan E vitaminidir. E Vitamini (a-tokoferol), bitki
bazli bir lipit antioksidandan elde edilen ve tim omurgalilar. ROS'un neden oldugu hasari
onleme ve azaltmada E vitamininin islevi iyi tanimlanmis ve oldukga tartisilmistir [43,44].

Bazi arastirmalar, E vitamininin , 6zellikle gen ekspresyonunun modulasyonunda,
radikal séndirme aktivitesinde yeni iglevlere sahip oldugunu bildirmistir [45]. Tokoferol,
UV lipid peroksidasyonunu &nleyebilir ve dermal koruma Gzerinde ¢ok olumlu bir etki sergiler [46].
Tokoferoller, 6zellikle bitkiler aleminde oldukga yaygin olan yagda ¢6ziinen maddelerdir.
Tokoferollerin temel yapisi bir tokoldur. Mono-, di- veya trimetile ve hidroksile
olabilen bir kromanol (hidroksikroman, dihidro benzopiran) halkasidir. Kroman, bir
benzen halkasi ve bir piranik heterosiklden olusur.

Tokoferoller, altinci pozisyonda bir fenolik hidroksile ve heterosiklenin C2'sine
bagli fitolden (C20H390H) tiretilen doymus bir yan zincire sahiptir. Cekirdegin
piranik kisminin oksit halkasini kapatan C2'de bir metil radikali eklenir. Bu temel
yapiya sahip bilesikler a-, B-, - ve y tokoferollerdir. - ve y-tokoferoller azalmis
vitamin aktivitesi sergilerler ( a-tokoferol aktivitesinin %15 ila %30'u arasinda ). Ek
olarak, a- ve B-trienoller vitamin aktivitesini azaltmistir (sirasiyla %20 ve %5). Diger
tUrevlerin vitamin aktivitesi yoktur. Benzen halkasindaki metil grubunun konumu ve
sayisl, tokoferollerin vitamin etkisini etkiler.

Yesil bitkilerde (6zellikle cimenlerde), tokoferol biyosentezi, klorofil sentezinde de yer
alan fitol ile baslar. E vitamininin enterositler tarafindan emilmesi, lipit sindiriminde oldugu
gibi, pankreatik lipazin lipitlere saldirmasina izin veren misel olusumu icin gerekli olan
safra tuzlarinin varligini gerektirir . Oral olarak uygulanan tokoferol esterleri, vitamin
aktivitesine sahip form olan a-tokoferol formunda tokoferol salan spesifik bir pankreatik
esterazin etkisine tabidir [47].

Bagirsak emilimi, nispeten disik bir oranda meydana gelen pasif bir stiregtir ve
cesitli izomerler, silomikronlara ayrim gdézetmeyen bir sekilde gémalur. Lenfatik
dolasima girdikten sonra silomikronlar hemen lipoprotein lipaz tarafindan hidrolize edilir.
Dokular ve kaslar esas olarak salinan yag asitlerini yakalar, bu da tokoferollerin bazi yag
asitleri ile birlikte farkli dokulara transfer edilebilecegini gdsterir. Ayrica bazi tokoferoller,
yuzey lipid kalintilari gibi davranan ve HDL yapisina girebilen lipopartikuller ile birlikte
transfer edilir . Son olarak, tokoferolleri ile birlikte kalan silomikronlar, apolipoprotein E'yi
iceren module edici bir reseptor yoluyla karaciger tarafindan yakalanir [48]. Kanda,
tokoferoller %40-60 disuk yogunluklu lipoproteinlere (LDL) ve %35 yuksek yogunluklu
lipoproteinlere baglanir. Tokoferollerin serum konsantrasyonu, yaklasik 0.6-0.8 mg
tokoferol/g toplam plazma lipidleri olan lipemi ve kolesterol diizeyi ile yakindan iliskilidir .
Serumdaki tokoferollerin payi cinsiyete, yasa vb. baglidir. Normal fizyolojik kosullar altinda,
yetiskinlerde serum E vitamini konsantrasyonu 5-16 mg/L arasindadir, yasl kadinlarda ise
9-25 mg/L'ye ulasabilir. Yenidoganlarda serum E vitamini konsantrasyonu yaklasik 5 mg/
L'de tutulur; prematlre bebeklerde 2-4 mg/L arasindadir [48].



Machine Translated by Google

Molekiller 2022, 27, 7084

6/29

E vitamininin yaslanmadaki rolt 6zellikle tartisiimaktadir [49]. L-askorbatta oldugu gibi, vitamin
min E de, 6zellikle Alzheimer hastaliginda, yaslanma sirasinda kognitif gerilemenin énlenmesi ile
iliskilendirilmistir [50].

E vitamini eksikligi , mikrozomal fraksiyondan sitokrom P450 bagimli oksidaz sisteminin aktivitesinin
azalmasi, cAMP-fosfodiesteraz aktivitesinin artmasi, hiicresel solunum seviyesinin dismesi,
siyanobenaminin aktif koenzimatik formuna déntsimunun engellenmesi vb. enzimatik degisikliklere
neden olur. Hipovitaminoz E'nin katabolik yollardaki enzimleri aktive ettigi distinilmektedir: RNA-z, DNA-
z, katepsinler, vs. canli organizmalarda birkag antioksidan koruma sistemi: pirimidin indirgenmis
nuikleotidler, tiamin asitler, seruloplazmin ve transferrin gibi bazi proteinler, spesifik enzim sistemleri
(superoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz ), C vitamini ve digerleri .
511.

Serbest radikalleri yok etmeyi amaclayan bir dizi dénisimde, E vitamini ile bu
antioksidan sistemlerin bazilar1 arasinda sinerji olabilir. Bu nedenle, lipit peroksitlerin
ve turev hidroksi asitlerin parcalanmasinda glutatyonun etki mekanizmasi en iyi sekilde
incelenmistir. Glutatyon peroksidaz selenyuma bagimh bir enzimdir. Besinlerdeki
selenyum eksikliginin hipovitaminoz E'nin bazi semptomlarina neden oldugunu ve

bunun tersini gozlemlemek, tokoferol eksikliginin selenyum alimindaki hafif artisla
kismen dengelendigini gosterebilir .

3. Coklu Doymamis Yag Asitleri (PUFA'lar)

Esansiyel uzun zincirli coklu doymamis yag asitleri (PUFA'lar), yaglanmayla iligkili anormallikleri
dnlemek icin anahtar besinlerdir. PUFA'lar, kolesterol seviyelerini dizenlemede énemlidir ve
prostaglandinlerin dnctsudur [52-54]. Yaslanmadaki rolleri son yillarda ortaya ¢ikmistir ve asagidaki
paragraflarda detaylandirilacaktir [55-57].

3.1. Omega-3 PUFA

Omega-3 PUFA, trombosit agregasyonunu ve hipertansiyonu module edebilir [53] ve yaslilik
demansina karsi koruma saglayabilir [58]. Xie ve ark. insan bagirsagi mikrobiyomunun , omega-3 yag
asitlerinin yaslanma karsiti mekanizmalarina kismen aracilik ettigini ortaya cikardi [59].

Balik ve Calanus yaglari, kabak ve aycekirdegi ve ceviz en zengin omega-3 PUFA kaynaklaridir
[58,60,61]. PUFA etkisinin ana mekanizmalari, arasidonik ve eikosanoid asitlerin Gretimi ile rekabet
yoluyla enflamasyonun azaltiimasidir. Bazi mikro elementler gibi mikro besinlerin ic ve cilt saghg icin
6nemi deneysel ve klinik calismalarda vurgulanmistir [62]. Deneysel ve insan arastirmalari, omega 3
PUFA'nin yaslanmada pro-bilissel ve néroprotektif etkilerini bildirmistir ; bu, bdlgesel gri madde (GM)
hacmi ile periferik omega-3 PUFA seviyeleri arasinda pozitif bir iliskinin yani sira biligsel eksiklikler ile
diyet arasinda negatif bir iliski oldugunu gdstermektedir. omega-3 PUFA duzeyleri [63,64]. Bu veriler,
normal yaslanmada diyetle alinan omega-3 PUFA'nin artmasinin , fronto-hipokampal GM'nin yapisini ve
islevini iyilestirebilecegini gosterdi .

Ayrica, orta yash Alman kadinlarinda (40-60 yas) disik omega-3 CDYA statUstnin artmis
kardiyovaskuler hastalik riski ile iliskili oldugu bildirilmistir [65]. Omega-3 PUFA'nIn plastisiteye katkida
bulunan ¢ok sayida sinyal faktérinin icerigini iyilestirdigi, yasllikta bile kampal nérogenezi arttirdigi ve
dendritik sinaptik dikenleri gelistirdigi bildirildi. Ek olarak, yash deneklerin omega-3 PUFA'si, butinligin
ve beyaz ve gri madde hacminin kaybini 6nlemedeki etkinligini vurgulayan gelismis biligsel aktivitelerle
iliskili anti-enflamatuar etkiler gésterir [65,66].

Son veriler, homosisteinin plazma dizeylerinin, yash eriskinlerde omega-3-PUFA ile biligsel gerileme
arasindaki iliskiyi etkileyebilecegdini ileri sirmustur [67]. Aslinda ¢ok sayida rapor, omega-3-PUFA ile
bilissel bozukluklar arasinda yakin bir iliski tanimlamistir [68,69].
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3.2. Omega-6 CDYA

Hem omega-3 (w-3) hem de omega-6 (w-6) yag asitleri, hiicre zarlarinin dnemli bilesenleridir
ve vicutta kan basincinin dizenlenmesi ve iltihaplanma ile ilgili maddeler gibi diger bir¢ok
maddenin énclsidir. tepkiler. insan viicudu, iki tanesi disinda ihtiyac duydugu tiim yag asitlerini
Uretebilir: bir omega-6 yag asidi olan linoleik asit (LA) ve bir omega-yag asidi olan alfa-linolenik
asit (ALA). Bunlar diyetten gelmelidir ve “esansiyel yag asitleri” olarak adlandirilir. Bu yag asitlerinin
her ikisi de blyldme ve iyilesme icin gereklidir, ancak diger yag asitlerinin tretimi icin de
kullanilabilirler. Ornedin omega-3 yag asitleri, eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik
asit (DHA) ALA'dan sentezlenebilir, ancak dénidsum sinirli oldugundan bu kaynaklarin da diyete
dahil edilmesi dnerilir. ALA ve LA yag asitleri bitkisel yaglarda ve tohum yaglarinda bulunur. LA
seviyeleri genellikle ALA'ninkinden ¢ok daha ytiksek olmasina ragmen, kanola ve ceviz yagi ALA'nin
mukemmel kaynaklaridir. Yag asitleri EPA ve DHA yagli baliklarda (6rn. somon, uskumru, ringa
baligi) bulunur. Arasidonik yag asidi (AA) , et ve yumurta sarisi gibi hayvansal kaynaklardan elde
edilebilir .

C. elegans ile ilgili son veriler, omega-6-PUFA'nin yaslanma karsiti etkilerinin otofaji ve
dolayisiyla achga direncgli bir fenotip ile iliskili olabilecegini bildirmistir [70,71].
Linoleik asidin plazma dolagimi, omega-6-PUFA'nin yararli rolinden sorumludur [72].
Bu, alimdaki omega-6-PUFA fazlaligina bagli olasi zararh etkileri azaltmak i¢in dogru bir w3/
w6 oraninin gézlemlenmesi gerektigi seklindeki temel kavrami ortaya koymaktadir [73,74].

4. Eser Elementler ve Mikro Besinler
4.1. Cinko

Cinko, bakir ve selenyum vicut sagliginin korunmasinda hayati bir rol oynamaktadir [75].
Cinko, bircok metalloenzimin 6nemli bir kofaktértdur ve 300'den fazla enzime ve 2000'den fazla
transkripsiyonel faktore baglanabilir [76]. Hicresel metabolizmanin birgcok yoni ¢inkoya bagimhdir.
Cinko bUyUme, gelisme, bagisiklik tepkisi, nérolojik fonksiyonlar ve tiremede dnemli bir rol oynar .
Baslica islevlerinden biri cildi asiri UV isinlarina karsi korumaktir [77,78]. Huicresel duzeyde, ¢inko
fonksiyonlari G¢ kategoriye ayrilabilir: (i) katalitik fonksiyonlar; (ii) yapisal islevler; ve (iii) dizenleyici
islevler.

Katalitik rol: Yaklasik 100 farkli enzimin hayati kimyasal reaksiyonlarini katalize etme yetenegi
¢inkoya baglidir. Yapisal rol: Cinko, protein yapisinda ve hticre zarlarinda énemli bir rol oynar.
Cok sayida reseptdr ve transkripsiyon faktorinin 6zelligi olan "¢inko parmak" (cinko parmak) adi
verilen yapisal protein motifi iyi bilinmektedir. Ornegin bakir, bakir-cinko stiperoksit dismutazin
(CuZn-SOD) antioksidan rolu ile enzimin katalitik merkezinde yer alir . Ayni zamanda yapisal olarak
kritik bir rol oynar [76].

Hucre zarlarinin yapisi ve islevleri de cinkodan etkilenir. Cinko konsantrasyonundaki bir
azalmanin, membranlarin fonksiyonlarini iceren oksidatif hasara duyarliligini arttirdigi
g6zlemlenmistir . DUzenleyici rol: Cinko parmak proteinlerinin, transkripsiyon faktorleri olarak
hareket ederek gen ekspresyonunu dizenledigi bulunmustur (DNA yapisindaki spesifik sekanslari
tanirlar ve spesifik genlerin transkripsiyon seviyesini etkilerler ). Cinko ayrica hormonlarin salinimini
ve sinir impuls iletimini etkileyen hicresel sinyallesmede énemli bir rol oynar. Son zamanlarda,
¢cinkonun, cesitli kronik hastalklarin btytimesi ve gelisimi icin etkileri olan kritik bir hiicresel
dizenleme sureci olan apoptozda (programlanmis hiicre 61imu) rol oynadigr kesfedilmistir [79].
Cinkonun biyoyararlanim yetenegi (vicutta tutulan ve kullanilan ¢inko miktari) et, yumurta ve deniz
Urunleri icin nispeten yuksektir. Bunun nedeni, ¢inko emilimini durduran bilesiklerin gérece yoklugu
ve cinko emilimini iyilestiren bazi amino asitlerin (sistein ve metiyonin) varligidir . Tam tahillardan
ve bitki protein Urlnlerinden elde edilen ¢inko, ¢cinko emilimini engelleyen bir bilesik olan ytksek
miktardaki fitik asit nedeniyle biyolojik olarak daha az kullanilabilir.

Ekmek yapiminda kullanilan mayanin enzimatik etkisi fitik asit seviyesini disurur. Sonug olarak,
tam tahill ekmek, tam tahilli olmayan ekmege gére biyolojik olarak daha fazla kullanilabilir ¢inko icerir.
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ABD'de yeme aligkanliklari Gzerine yapilan son istatistiksel arastirmalar, guinlik ortalama diyet cinko dozunun
yetiskin kadinlar i¢in 9 mg/guin ve yetiskin erkekler icin 13 mg/giin oldugunu tahmin etmektedir [80].

Retinollin retinaya donusumuinu katalize eden enzimin aktivasyonu icin de Zn gereklidir .
GUnumuzde Zn eksikliginin A vitamininin beslenme durumu Uzerindeki etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte, Zn eksikliginin, A vitamini metabolizmasina cesitli sekillerde
mudahale ettigi ve asagidakilere neden oldugu bilinmektedir : (i) azalmis retinol tasiyici protein
(RBP) sentezi; (ii) retinoli hepatik depo formundan (retinil palmitat) serbest birakan enzimin
aktivitesinde azalma .

4.2. Bakir

Bakirin cilt elastikiyetini iyilestirmek icin anahtar bir bilesen olarak cilt kollajeninin
olgunlasmasini uyardigi bilinmektedir [81]. Yiyeceklerden gelen bakir, mide ve ince bagirsagin
proksimal kisimlarina emilir. Bu slire¢ anaerobik kosullar altinda gerceklesir ve enerjiye bagimhdir.
Emilim derecesi hayvanlarda %10, insanlarda %32'dir ve besinlerde bulunan kimyasal forma ve
bagirsak iceriginin pH'ina baglidir.
64Cu izotopu ile yapilan arastirmalar , oral uygulamadan sonra , kandaki bakir
konsantrasyonunun 0,5 saat sonra maksimum esige ulastigini ve emilim oraninin,
bakirin selat komplekslerinin olusturuldugu L-Ala'ya baglanma yeteneginden etkilendigini ortaye
Organik bilesikler, bakirin gidalardan emilimini etkileyebilir.

Bdylece, buyuk miktarlarda fitatlar ve askorbik asit emilim oranini azaltir. Bakir yolu kapal
bir sistemde akmaz, bu nedenle bakirin tasinmasinin ana yoénu, seruloplazmini sentezlemek icin
karacigere olur. Plazma icine salgilanir, oksidaz aktivitesini gOsterir, sonra karaciger tarafindan
yakalanir, parcalanir ve safra ile elimine edilir. Konsantrasyonun %4'inl temsil etmesine ragmen
albumine fikse olan labil form, plazma bakirinin dokulara tasinmasini saglar ve hizli bir ciroya
sahiptir. Yutulan bakirin %96'sindan fazlasinin bu sekilde atildigi tespit edilmistir. Uriner
eliminasyon cok kuiguk bir fraksiyondur (yutulan bakirin %1'inin altinda), bu fenomen bakirin
proteinlere sabitlenmesiyle aciklanabilir .

4.3. Selenyum

Selenyum, inflamasyonun, DNA hasarinin ve uzamis telomer uzunlugunun hafifletiimesine veya
azaltilmasina katkida bulunan ve béylece yasla micadelede ve digerlerinin yani sira kardiyovaskiler hastaliklari,
noropsikiyatrik bozukluklari, timérleri ve cilt yaslanmasini 6nlemede rol oynayan selenoproteinlerin bir
bilesenidir [82 ,83]. Simdiye kadar en az 11 selenoprotein karakterize edildi ve sayilarinin daha yuksek olduguna
dair kanitlar var.

Glutatyon peroksidaz (GPx): Bu tir dort enzimin selenyuma bagimli oldugu
bilinmektedir: klasik hiicresel glutatyon peroksidaz (GPx); hiicre disi GPx veya plazma;
fosfolipid hidroperoksit GPx; ve gastrointestinal GPx. Her GPx ayri bir selenyum bagiml
enzim olmasina ragmen , indirgeme reaksiyonunu glutatyon oksidasyon reaksiyonu ile
birlestirerek peroksit iyonlari ve lipid hidroperoksitler gibi timu ROS'u azaltarak
antioksidan bir isleve sahiptir . Spermi gelisen oksidatif hasardan koruyan ve daha
sonra olgun sperm i¢in gerekli yapisal bir proteini olusturan bir antioksidan enzim olan
sperm kapsuli mitokondrisinden gelen selenoprotein, ayri bir selenoprotein olarak
kabul edildi, ancak daha sonra bir fosfolipid hidroperoksit GPx oldugu kanitland.
Tioredoksin-reduktaz: tioredoksin ile birlikte bu enzim, C vitamini de dahil olmak Uzere
bircok antioksidan sistemin yenilenmesine katilir .

Tioredoksinin indirgenmis formda tioredoksin-redtiktaz tarafindan muhafaza edilmesi, hiicre
blylimesinin ve canliliginin diizenlenmesi icin 5nemlidir [84]. Iyodotironin-deiyodinaz (tiroid
hormonu deiyodinaz): Tiroid bezi kana ¢ok az miktarda aktif tiroid hormonu (triiyodotironin = T3)
ve daha buyik miktarlarda aktif olmayan formunu (tetraiodothyronin = tiroksin = T4) salar. Cogu
T3, selenyuma bagimli iyodotironin-deiyodinazlar tarafindan katalize edilen bir reaksiyon yoluyla
T4'ten bir iyot atomunun ¢ikarilmasiyla sentezlenir . T3, T4 ve tiroid hormonunun diger
metabolitleri Uzerindeki etkileriyle tiroidi aktive/inaktive edebilen I, II ve III olarak adlandirilan
bilinen G¢ iyodotironin diskinezi vardir .
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selenyumu tiroid hormonu tarafindan kontrol edilen metabolik yollarin yani sira

normal gelisim ve blyimede temel bir element haline getirir [85]. Seleno-protein P,

ﬁlazmada bulunur ve kan damarlarinin i¢ duvari seviyesindeki endotelyal vaskuiler
Ucrelerle iligkilidir .

Selenoprotein P'nin islevleri tam olarak agiklanmamis olmasina ragmen, endotel hiicrelerini
peroksinitritler olarak adlandirilan reaktif nitrojen turlerinin (NRS) saldirisindan koruyabilen bir
antioksidan olan bir tasiyici protein oldugu varsayilmaktadir. Seleno-protein W: Bu kaslarda
bulunur. Islevi bilinmemekle birlikte kas metabolizmasinda énemli rol oynadigi disiinilmektedir.
Selenofosfat sentetaz: selenosisteinin selenoproteinlere katilma reaksiyonunu katalize eden
enzimdir . Bu protein, selenoproteinleri sentezlemek icin gerekli olan bir selenosistein 6ncisu
olan selenyum monofosfatin sentezini katalize eder.

GPx ve tioredoksin reduktazin ayrilmaz bir parcasi olan selenyum , her hticrenin pro-oksidan/
antioksidan dengesini etkileyerek her bir besin maddesi ile etkilesime girer. GPx kaynakli selenyumun
lipit peroksidasyonunda E vitamininin bir aktivatdri oldugu varsayilmaktadir . Laboratuvar
hayvanlarinda yapilan ¢alismalar selenyum ve E vitamininin birbirini korudugunu géstermistir.
GOrunuse gore selenyum, E vitamini eksikliklerinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan bazi bozukluklar
onleyebilir. Ek olarak, tioredoksin redlktaz, rejenerasyon reaksiyonlarini katalize ederek C vitamininin
antioksidan fonksiyonlarini strdUrir .

Selenyum eksikligi, iyot eksikliginin etkisini ortadan kaldirabilir. fyot, tiroid hormon sentezi
icin gereklidir, ancak selenozim deiodinazlar da T4'ten T3'e dontsim icin gereklidir. Yash diyetine
selenyum takviyesi T4 konsantrasyonunu disurur, bu da deiyodinaz aktivitesindeki artisin T4'Un
T3'e dénusum oranini artirabilecegini gosterir [86,87].

4.4, Yaslanmayi Onlemede Zn, Cu ve Se'nin Rolu

Zn'nin yaslanma ve immun yaslanmadaki rolt yakin zamanda gézden gegirilmistir [78].
Aslinda, yaslilarda siklikla eksik olan Zn, en azindan biyokimyasal dlizeyde yukarida belirtilen
islevler nedeniyle, "oksi-inflamasyon-yaslanmayi" karakterize eden bircok islevi yonetir [78,88]. Zn
veya Cu gibi eser elementlerin uygun bir plazma seviyesi, bagisiklik yanitinin optimal bir islevini
destekler [75]. Ornegin, ylksek bakir seviyeleri biligsel bozulma ile iligkilendirilmistir [89]. Bu
baglamda, mikro besinlerin rolt 6zellikle 5nemlidir [90].

Ornegin Se, yaslanan fenotipte ROS'un neden oldugu dejenerasyonu azaltan bircok redoks
fonksiyonunda temel bir kofaktordir [91]. Oksidatif stresorlerin temizlenmesinde yer alan major
enzimlerin kofaktorleri, yaslanmayla iliskili hasarlarin 6nlenmesinde kesinlikle faydalidir [90]. Zn
s6z konusu oldugunda, bagisiklik tepkilerinin optimal islevindeki rolt 6zellikle 6nemli
goérinmektedir, ciinki disuk cinko seviyelerine sahip yasli fareler, serumda MCP1 ve IL6 gibi
artmis bir proinflamatuar sitokin profili bildirmistir ve ayni zamanda artan Th1/Th17/ géstermistir.
inflamatuar sitokinler (sirasiyla IFNy, IL17, TNFa ) ve mezenterik lenf digumlerinde (MLN) azalmig
naif CD4 T hucreleri [92]. Yaslilarda bagisikhdi giclendirme ve immun yaslanma mekanizmasini
geciktirme yetenegi, genellikle metal kofaktorler bigcimindeki bu iz elementlerin énci roludir
[93-96].

5. Karnitin

Amino asitler, yaslanmayla iliskili hastaliklara énemli él¢tide katkida bulunan proteinlerin
bilesenleridir [97]. Cilt korumasi igin perspektif dogal UV emici bilesikler , UV radyasyonunu
emebilen ve emilen enerijiyi reaktif oksijen tirleri olusturmadan dagitabilen mikosporin benzeri
amino asitlerdir [98].

Bununla birlikte, asir miktarda tek bir amino asidin diyetle alinmasi toksik olabilir [97].
GCok islevli antiinflamatuar karnitin ve onun asetil tirevi I-karnitin, metabolik yollari
enerjiye donustiren mitokondri icinde yag asidi tasinmasinda énemli bir rol oynayan
amino asitlerdir . Karnitin, tasima sisteminde rol oynayan esansiyel olmayan bir
amino asittir . Aslinda, sitoplazmadaki serbest yag asitlerini caprazlamak i¢in baglar.
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mitokondrinin iki zari daha sonra oksitlenecek; dolayisiyla bir enzim degil , bir tasima
sistemidir.

Karnitinin ana islevi, sonraki B-oksidasyon i¢in uzun zincirli yag asitlerinin (LCFA)
mitokondriye aktarilmasidir. Bu surec, glikozdan dedgil, lipid bir substrattan baslayarak
biyolojik enerji saglar . Avantaji, es zamanlh yag kaybinin, lipitlerin tercihli kullanimi
yoluyla gerceklesmesidir. Karnitin ilag pazarinda ve sporcular icin bir beslenme trunu
(oral karnitin iceren siseler) olarak bulunur. Esansiyel olmayan bir amino asit olarak
karnitin, spor etigi tarafindan yasaklanmamistir; ayrica, hayvansal proteinler agisindan
zengin bir diyet vicuda 6nemli miktarlarda karnitin getirir. Bu nedenle karnitin, yerel
selulit 6nleyici tedavi ve fiziksel kultdr icin iyi bir yardimcidir. Yaglari azaltarak kas
kitlesi olusumunu uyarir .

6. Bitki Metabolitleri

Polifenoller, triterpenler ve sterol siniflarindan tiretilen cesitli bitki metabolitleri, umut verici
antioksidan ve yaglanma karsiti etkiler géstermistir [99,100]. Bitki kaynakli antioksidanlar , hem
topikal hem de oral uygulamalarla, serbest radikallerin asiri Gretimini ve dolayisiyla yaslanma
dahil olmak Uzere oksidatif stres ve redoks kaynakl stres faktérlerinin neden oldugu farkh
hastaliklari 6nleyebilir [17,101]. ikincil fito bilesenler arasinda polifenoller (stilbenler, antosiyaninler,
epigallokatesin gallat, kurkumin, rosmarinik asit, flavonoidler, vb.) bulunur ve OH gruplarinin
etkisini engelleme yetenegi nedeniyle vicutta ve ciltte yaslanma sureclerini sinirlamada énemli
bir rol oynarlar . serbest radikaller [18,102-104]. Rosmarinik asidin transdermal uygulamasindan
sonra kollajenaz, elastaz ve antioksidan aktiviteler Gzerindeki inhibitor etkileri kanitlanmigtir [105].
Yaban mersini antosiyaninleri, epitel hiicrelerinde yaslanma surecine karsi etkili bir sekilde
koruma saglar [106]. Quercetin, yaslanan farelerin uzamsal 6grenme ve hafiza bozuklugunu
iyilestirmistir [107]. Yesil cayda ve bazi sifali bitkilerde degerlendirilen epigallocatechin gallate,
catechin, rosmarinic asit, flavonlar, vb. gibi yliksek duzeyde polifenoller, antioksidan
potansiyellerinin anahtaridir [108-110]. Flavonoid bakimindan zengin gidalarin ve nutrasétiklerin
diyetle tuketilmesi, bilissel islevi iyilestirebilir ve yaslanmayi énleyebilir [111].

Fitosterol tiketimini artirmak, kolesterol seviyelerini disirmenin ve koroner kalp hastaligi,
kanser, cilt kinisikliklari vb. dnlemenin dnemli bir yolu olabilir [112].

6.1. Polifenoller

Coklu polifenoller, guglt antioksidanlar olduklari icin saghgr gelistirici 6nemli etkilere sahiptir
[113]. Flavonoidler, bircok meyve ve sebzede sari, kirmizi veya mavi pigmentler iceren
bilesenlerdir ; C vitaminine benzer bir antioksidan aktiviteye ve antikanserojenik etkiye sahiptirler
[114].

Polifenoller, gidalardaki en guiglt antioksidanlardan bazilaridir. Bitkilerde tanimlanmis
8000'den fazla polifenolik yapi vardir ve bu bilesikler esas olarak meyvelerde, sebzelerde, cayda,
sarapta, kakaoda, aromatik bitkilerde veya igne yaprakl agag¢ kabugunda bulunur [115].
Polifenoller antosiyaninler (kirmizi meyvelerde), flavonoidler (turuncgillerde), kuersetin (cay
yapraklari, kakao, sogan, algler, elmalar), resveratrol, stilbenler (Gzim, narlarda), lektinler

(baklagillerde) seklinde olabilir. ) ve lignanlar (keten tohumlarinda) [106].
Kimyasal olarak, Uzerine birkag hidroksil grubunun asilandigi bir veya daha fazla

aromatik cekirdek icerirler ve dért ana polifenol sinifi bilinmektedir: flavonoidler
(cvercetol, kaempferol, luteolin, genistein, basit ve yogunlastirilmis katesinler,
proantosiyanidinler, sonuncusu genellikle tanen kategorisi), fenolik asitler (klorojenik
asit, rosmarinik asit, ferulik asit), stilbenler (trans-resveratrol) ve lignin tirevleri
(pinorezinol). Bitkisel polifenoller, antioksidan etkilere sahip dogal aktif maddelerin en
dnemli kategorilerinden biridir, cilt yaslanma karsiti tedavide giderek daha fazla
kullaniilmaktadir, guines radyasyonunun ve atmosferik kirleticilerin zararli etkileriyle
mucadelede dikkat cekici 6zelliklere sahiptir, erken cilt yaslanmasinin semptomlarini
onler ve hafifletir. Spesifik olarak, polifenoller antioksidan, antienflamatuar,
antibakteriyel, antiviral, antitimor ve antiaterojenik etkileri (kan damarlarinda birikmeye
karsi) ile taninirlar [116,117]. Antioksidanlarin temel eylemi, serbest radikallerin olusumunu enc
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yaslanma surecleri Polifenoller 6zellikle bulunduklar bitkiler icin faydalidir.

Bitkiler kendilerini parazitlerden ve mikroplardan, ultraviyole isinlarindan korumak ve

tozlagma surecini desteklemek icin kullanirlar. Daha sonra, insan vicuduna ulastiklarinda,
polifenoller midahale ederek hiicreleri oksidatif stres, iltihaplanma ve genetik mutasyonlardan korur

Deneysel calismalar, topikal uygulamada, polifenollerin, UV radyasyonuna ve kronolojik
yaslanmaya maruz kalmanin neden oldugu epidermis ve dermiste bazi klinik ve histolojik
degisikliklerle micadele edebildigini, keratinosit ince yapisinin restorasyonuna, kollajen sentezinin
uyarilmasina, vaskularizasyonun iyilestiriimesine neden oldugunu gdéstermistir. hiper-
keratinizasyonun normallestirilmesi, yaslanmanin farkli asamalarinda islev gérebilme, ¢linki bu
adim adim ilerleyen bir strectir. Her faz veya klinik form, spesifik bir tedaviyi icerir. Kozmetik
acidan ilgi gekici yuksek konsantrasyonda polifenol iceren bitki tirleri arasinda Vitis vinifera
(asmalar), Punica granatum (Rodia) ve Camellia sinensis (cay) bulunur. Vitis vinifera'nin meyveleri,
Uzumler, icerdikleri proantosiyanidoller ve trans resveratrol nedeniyle cilt seviyesinde yaslanma
karsiti aktiviteye sahiptir ve esas olarak endojen antioksidan sistemlerin islevselligini destekleyerek
UV radyasyonunun neden oldugu oksidatif strese karsi koruyucu etkiler gosterir . fotograf)
makromolekdler biyolojik bozunma (lipitler, proteinler, DNA) ve fotokarsinogenezde yer alan
hacresel sinyal yolaklari MAPK (mitojenik olarak aktive edilmis protein kinaz) ve NF-kB'nin (nukleer
faktor kappa B) aktivasyonunun inhibisyonu .

Nar polifenolleri (flavonoidler, proantosiyanidoller ve 6zellikle punicalagin tipi ellagitanninler),
antioksidan, antienflamatuar ve antiproliferatif etki ve DNA rejenerasyon kapasitesi sergileyerek
fotokoruma ve foto-kemoprevensiyon saglar. Fenolik asitler, insan sistemine kolayca emilen basit
molekullerdir ve cesitli yaslanma karsiti faydalar sunar. Hucreleri daha gugli ve bozulmaya karsi
direncli hale getirmenin yani sira, fenolik asitlerin yaslanma karsiti 6zelligi, anormal huicre
blayimesini de dnleyen antioksidan aktivite ile iligkilidir.

Fenolik asitler ayrica iltihaplanmayi kontrol etmede, bagisiklik sistemini uyarmada, ¢esitli
mekanizmalarla kollajen lifi parcalanmasini sinirlamada, dogal kolajen lif baglarinin olusmasina
yardimci olarak ve bunlarin serbest radikallerden kaynaklanmasini dnlemede ve kan dolasimini
iyilestirmede yararhidir; bunlarin hepsi birlikte viicutta 6nemli yaslanma 6nleyici faydalar saglar
[113]. Yaslanma karsiti cilt etkisi, fibroblastlardaki morfolojik degisiklikleri engelleyerek, tip I
prokollajen ekspresyonunu uyararak, MAPK ve NF-kB aktivasyonunu inhibe ederek, UVB aracili
hicre proliferasyonunu inhibe ederek ve UVB radyasyonu ve |6kosit infiltrasyonunun neden
oldugu epidermal hiperplaziyi azaltarak elde edilir.

Enflamatuar reaksiyonlarin ve oksidatif stresin ana kaynagi, hicre disi ve foto-
yaslanma matrisinin bozunmasinda énemli olan matris metaloproteinaz aktivitesinin
(MMP-1, -2, -3.-7, -9, -11, -12) inhibisyonu bilesenleri ve ayrica COX-2 siklooksijenaz
ve induklenebilir nitrik oksit sentazin, cilt iltihabi ve hiicre proliferasyonu sureglerinde
yer alan enzimlerin inhibisyonu ile.

Ashitaba bitkisinde dogal olarak bulunan flavonoid, 4,4-dimetoksikalkon (DMC), otofaiji (bir
temizleme ve geri doniisiim sureci) adi verilen bir siireci tetikler. DMC, farelerde kardiyoprotektif
etkileri olan yaslanma karsiti bir bilesik olarak arastirilmistir ve potansiyel olarak tirler arasinda
uzun é6mirliliga destekleyebilir. Ornegin, Dasatinib (bir I6semi ilaci) ve quercetin (sebzelerde
bulunan dogal bir Grlin) birlestirildiginde, daha iyi saglk ve daha uzun yasam gozlemlenir
[118-121].

Tanenler suda ¢éziinen fenolik bilesikler grubunu temsil eder. Uziimdeki tanenler, saraplarin
buruk tadindan ve yapisindan sorumludur. Uziim cekirdegindeki tanenler, LDL (diisiik yogunluklu
lipoproteinler) ve VLDL (cok disuk yogunluklu lipoproteinler) kolesterolt digirmeye ve HDL'yi
(yUuksek yogunluklu lipoproteinler) artirmaya yardimci olur. Tanenler, kolesterolin bagirsak
emilimini azaltir ve safra atilimini iyilestirir; bdylece safra tuzlari, diski yoluyla atilan kolesterol ve
tanenlere baglanir . Bagirsak limeninden kolesteroll ortadan kaldiran bu mekanizma, diyet lifi
alimina benzer gériinmektedir.

Blzlcu etki, mukoza zarlarinda ve dokularda vurgulanir. Etki mekanizmasi,
lezyon yUzeyini buzusturerek geri ¢ekme etkisine sahip olan proteinlerin
pihtilasmasiyla aciklanir . Mikroorganizmanin ¢ékelme reaksiyonu,
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antiseptik etki; yaray enfeksiyonlardan korur. Hemostatik etki, kirmizi kan hucrelerinin
¢Okelmesi ile tanimlanir . Buzlcu etki, ishal 6nleyici adimi agiklar.

Ozellikle alkoloid zehirlenmelerinde panzehir olarak kullanilirlar. Terapétik olarak, tahris edici,
iltihap onleyici, bakterisidal, hemostatik, hafif lokal anestezik ve sekresyonlarin etkilerini azaltmak
icin kullanilirlar [122].

6.1.1. Resveratrol

Resveratrol, Gzim kabuklarinda, cekirdeklerinde ve kirmizi saraplarda yiksek miktarlarda
saptanan stilbenoids grubuna ait bir polifenoldur . Bu fitoaleksin ¢ok vaat edilen bir antioksidan
potansiyele sahiptir [123-125]. Resveratrol, SIRT1 ve sirtuin molekullerini aktive ederek insanlarin
Omrunu uzatabilir . Sirtuinler, belirli genlerin ekspresyonunu dizenleyerek hiicresel metabolizmayi
kontrol eden bir enzim sinifidir. Resveratrolln, SIRT1 geni tarafindan temsil edilen, mitokondriyal
islevi iyilestiren ve bazi kanserlerin cogalmasini yavaslatan bir sirtuin 1 aktivatért oldugu
bilinmektedir . Bu gen ayrica, insanlarin uzun émurlaligu de dahil olmak tzere bircok hayvan
taranidn émrinu de kontrol eder .

Resveratrol, H202 tedavisi ile uyarilan apoptozu ve morfolojik modifikasyonlari inhibe
edebilir, proliferasyonu artirabilir ve asetillenmis TP53'U azaltabilir [126]. Resveratrol (kirmizi
UzUm kabugu, Polygonum cuspidatum, yer fistigi, yaban mersini ve diger meyvelerde bulunur),
bazi bitkilerin bakteri ve mantarlari uzaklastirmak ve ultraviyole (UV) radyasyona karsi korumak
icin sentezledigi kimyasal bir bilesiktir.

Resveratrol ile ilgili preklinik calismalar, 10 mM resveratrol ile islenerek 10 mM resveratrol,
%20 C. elegans, %29 Drosophila melanogaster iceren bir besiyerinde kultivasyonla S. cerevisiae'de
uzun Omurlalugun %70 arttigini géstermistir . Laboratuvar farelerinde yapilan calismalarda,
yaklasik 20 mg/kg dozlarda resveratrol yasa bagl parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir
dususle sonuclanmistir : albimintri; inflamatuar seviyeler; vaskuler endotelyal apoptoz; azalmis
aort esnekligi; katarakt insidansi, vb., genetik kararsizligin azaltiimasina iliskin veriler de dahil
olmak Gzere kaydedilmektedir [106].

Resveratrol, NF-Kb proteinini bloke ederek Alzheimer hastaligina karsi korur,
boylece mikroglianin néronlari yok etmesini dnler. Resveratrol ve diger nérodejeneratif
hastaliklarin terapétik potansiyeline iliskin cesaret verici calismalar mevcuttur .

Resveratrol ayrica egzersiz ve fiziksel ve zihinsel performans icin de faydali olmustur.
Resveratrol'Un fitodstrojen hormonlarina benzer etkileri cok mit vericidir: kemiklerdeki en guglu
kalsiyum fiksatorudur (fiziksel egzersize ek olarak), osteoporozu etkili bir sekilde dnler ve onunla
savasir; erkeklerde bile buyik damar korumasi saglar; klimakterik bozukluklarla savasir; adet
doéngusunu dizenlemeye yardimci olur ve dismenore etkilerini iptal eder ; fazla bile olsa meme
ve rahim agzi kanserine karsi koruma saglar ve kansere neden olmaz; sinir hiicrelerini stresin
yikici etkilerine karsi korur, 8mrini uzatir ve apoptozu engeller; Urik asidin renal eliminasyonunu
tesvik eder, birikmesini ve gut veya urik litiaziste dejenerasyon riskini énler; vicudun ihtiyag
duydugu maddelerin endojen antioksidanlarin sentezini arttirir (fitodstrojenler, viicudu detoksifiye
etmede rol oynayan enzim indikleyici maddelerdir - hepatik).

MRCS insan fibroblast kilttrlerinde, 5 ym resveratrol , oksidatif DNA hasarina karsi dnemli
koruma saglayarak niikleer hacmin artmasini, H3 ve H4 histonlarinin ve p53 proteininin
asetillenmis formlarinin azalmasini engelledi. insan fibroblastlari (izerine yapilan baska bir
calismada, 10 pm ve 25 pm'lik bir konsantrasyonun kullaniimasi, yasla iliskili olarak hiicresel
dizeyde morfolojik degisikliklerin ortaya ¢cikmasindaki gecikmeyi destekleyen verilere yol agmistir
[106]. Resveratrol benzeri polifenollerin, p53 ve AKT genlerini, sirtuinleri aktive ederek veya mTOR
gibi digerlerini inhibe ederek hiicresel yaslanmayi inhibe ettigi varsayilmaktadir. Hiicre buytumesi,
proliferasyonu ve hicre canhhgi ile ilgili genlerin ekspresyonunun kontrol edildigi farkl hicre igi
sinyal yollarini etkilerler . SRT501 olarak adlandirilan ticari bir resveratrol formu kullanilarak
onkolojide resveratrolun etkisine iliskin klinik calismalar, metastatik kolorektal kanserli hastalarda
malign hiicre apoptozunda %39'luk bir artis géstermistir [106].
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Resveratrolin noroprotektif etkileri, laboratuar fare ¢calismalarinda deneysel olarak
tanimlanmistir. Arastirmacilar tarafindan, buyime resveratroliiniin, amilaz plakasinin protein
onculerini kontrol ederek htcreleri oksidatif stresten koruyabilen sistein duzeyi Gzerindeki
etkisiyle de aciklanmistir. Resveratrol ayrica, Uretilen stperoksit molekullerini metabolik
olarak pargalayan bir grup enzim olan manganez stiperoksit dismutaz (MnSOD) Uzerinde de
etki eder, bu nedenle bir antioksidan etkiye sahiptir [106].

Resveratrol ve kuersetin veya katesinler gibi diger polifenoliklerin kalbi koruyucu etkisi, kaspaz-3 seviyelerini
ve NF-kB2, E selektin, troponin veya TNF-a dahil diger sitokinleri distrerek kardiyomiyosit apoptozunda bir
azalma gOsteren in vitro ¢alismalarda gézlenmistir. [127].

Resveratrol ayrica, IL17 gibi diger sitokinlerin sentezlenmesinde kilit bir rol oynayan,
siklooksijenaz aktivitesinin azalmasina yol acan bir anti-enflamatuar etkiye sahiptir.
Resveratrolin antidiyabetik kullanimina iliskin hipotez, SIRT1'in aktivasyonu ve ardindan
instlin duyarliigindaki artis, mikro dolagimin iyilestiriimesi ve periferik sinir fonksiyonu ile
aciklanmaktadir [128]. Resveratrol ayrica, MAP kinazlari, nikleer faktér NF-kB ve matris
metaloproteinleri dahil olmak Gzere UV isinlarinin etkisiyle iliskili olarak foto-yaslanmada yer
alan hicresel mekanizmalar Gzerinde de etki eder . Ultraviyole maruz kalmadan 6nce SKH-1
tlysuz fare modeline harici resveratrol uygulamalari, hiicre proliferasyonu, mRNA korumasi
ve fosforilasyonda 6nemli bir azalma ile sonuclandi . Bununla birlikte, resveratrolln
farmakolojisi cesitli sinirlamalarla isaretlenmistir: disik suda ¢dzunurlik ve sonug olarak
dusUk biyoyararlanim, stabilite ve 151k veya i1si varliginda kolayca oksitlenebilir. Drosophila
melanogaster ve C. elegans Uzerinde yapilan arastirmalarda elde edilen ve bazi yazarlar
tarafindan yayilan resveratroliin yasam slresinin uzamasina yol acacagina dair veriler bile ¢elismekte

6.1.2. kurkumin

Curcumin, enflamatuar sireglerde yasa bagh degisiklikleri baskilayarak yaslanmay: pozitif olarak
yavaslatabilir [130]. Model organizmalarda kurkuminin yaslanmasi ve ilgili 6zellikleri Gzerine yapilan
arastirmalar, kurkumin ve metaboliti tetrahidro-kurkumin'in (THC), meyve sinegi Drosophila, fare ve
nematod yuvarlak kurdu gibi incelenen en az ti¢ model organizmanin ortalama dmrunu artirabilecegini
bildirmistir. .

Genlerde (skn-1, sek-1, osr-1, mek-1, sir-2.1, unc-43 ve age-1) reaktif oksijen tirlerinin
Uretimini azaltarak yasam suresinde dnemli bir artis gorulebilir . Zerdegal ile zenginlestirilmis
ortamlarda yetistirilen nematod modelleri. Drosophila’nin dmrintn kurkumin takviyesi ile
uzatilmasi, azalan malondialdehit ve lipofusin seviyeleri ve artan stperoksit dismutaz
aktivitesi (SOD) [131] ile iliskilidir. Zerdegal ayrica endotel disfonksiyonunu ve arter sertligini
tersine gevirir ve insanlarda arteriyel yaslanmayi tedavi etmek icin yeni bir terapi olabilir
[132]. Zerdecal su anda ¢ok sayida bozuklugu, ézellikle de iltihaplanma sirecine katkida
bulunanlari tedavi etmek icin kullaniimaktadir . Curcumin ve turevlerinin, 6zellikle kanser
kok hicreleri (CSC) Uzerinde gugli bir anti-kanser islevine sahip oldugu bildirilmistir [126].

6.2. terpenoidler

Terpenoidler nedeniyle ugucu yaglar, in vitro, in vivo ve klinik calismalar yoluyla anksiyete, demans
ve diger norolojik bozukluklari tedavi etmede degerli yaslanma karsiti potansiyellerini gostermistir [111,133].
Esansiyel yaglar, birkag¢ degerli bilesenin bilesiminden dolayi ¢ok etkili ajanlar olarak faydalidir [134,135].
Ucucu yaglarla aromaterapi, Alzheimer hastaligi olan hastalarda biligsel performansi iyilestirebilir [133,136].
Esansiyel yaglarin ve esansiyel yag iceren bitkilerin kullanimi, biligsel iyilestirmeler yoluyla sagliga énemli
faydalar saglayabilir .

Aromaterapinin topikal, inhalasyon veya yutma uygulama sekliyle bir kombinasyonu , insan vicudu
Uzerindeki olumlu etkiyi artirabilir [133,136]. Terpenoidlerin molekulleri kiiciktlr ve inhalasyon sirasinda
burun mukozasindan gecebilir, kana karisabilir ve kan-beyin bariyerini gegebilir veya yagda ¢6zunebilir
Ozelliklerinden dolayi topikal uygulamadan sonra deriden gegebilir [133]. Bir pentasiklik triterpenoid olan
ursolik asit
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gunluk hayatta kullanilan bircok meyve ve bitki (elma, kuru erik, kizilcik, murver cicegi, nane,
biberiye, feslegen, yaban mersini vb.), yaslanma karsiti biyobelirtecleri artirmak igin
hepatoprotektif 6zelliklere sahiptir [137].

6.3. Tibbi Bitkilerden Elde Edilen Diger Dogal Bilesikler

Genellikle, en yaygin flavonoidleri (izoflavonlar, lignanlar, flavonlar ve benzerleri) iceren
bircok bitki kaynakli fenolik ve polifenolik madde fito strojenler, yani genellikle 6strojen Gizerinde
hormonal benzeri isleve sahip bilesikler gibi davranir. reseptorler.

Bu bilesiklerin timU hentiz 6strojen reseptorlerini hedefleyerek hareket etmez. Bu bilesikler
Uzerinde yapilan calismalar , meme, prostat ve kolon bezlerine lokalizasyon ile karsinogenezi
dnlemede ve osteoporozu 6nlemede etkinligini géstermistir .

Pek ¢ok sebze tlrd, ¢ig yenildiginde, Alzheimer hastaliginin gelisimini yavaslattigi icin énemli
yaslanma karsiti etkilere sahiptir [138]. Cogunlugu Amaryllideae (sogan, sarimsak), Apiaceae ( havug
curuaklaga, maydanoz, dereotu), Asparagaceae (kuskonmaz), Brassicaceae (kirmizi lahana, brokoli,
turp), Cucurbitaceae (salatalik, kabak), gibi botanik familyalarin temsilcileridir. Fabaceae (soya
fasulyesi, kirmizi fasulye), Dioscoreaceae (Yam), Amaranthaceae (Cin Ispanagi), Asteraceae (Enginar),
vb.

Sifal bitki kaynaklari, digerlerinin yani sira deniz yosunlari, Allium sativum, Cynara scolymus,
Crataegus spp., Ginkgo biloba, Hippophae rhamnoides, Panax ginseng, Schizandra chi nensis,
Silibum marianum ve Aloe vera'yi icerir ve bunlarin temsilcileri hastaligin 6nlenmesinde ¢ok
faydalidir . yaslanmaya bagl rahatsizliklar [6,17,139]. Ornegin, Allium sativum ekstrakti ve
koenzim Q10'un ortak uygulamasi, inflamatuar parametreler ve ateroskleroz ilerlemesi Uzerinde
olumlu bir etki gostermistir [140]. Yasli sarimsaktan bir organosulfir molekdli olan S-Alilsistein,
mitokondriyal fonksiyonlari diizenleyerek yaslanma surecini iyilestirebilir [141].

Sarimsakta da bulunan dialil stlftiriin de ortadan kaldiriimasina yardimci oldugu bulunmustur.
arsenik toksisitesini iyilestirmede etkili oldugu kanitlanmistir [142,143].

Silypbum marianum tohum yagi, oksidatif hasari etkili bir sekilde azaltti ve yaslanan farelerin
karacigerinde mitokondri fonksiyonunu iyilestirdi [144].

Ginkgo biloba yapragi 6zleri, mitokondriyal islev bozukluklarini ve apoptozu énleme
yetenekleri nedeniyle serebrovaskuler bozukluklar, Alzheimer hastalg, cilt yaglanmasi vb. gibi
cesitli dejeneratif hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir [145].

6.4. Alfa-Hidroksi Asitler (AHA'lar)

Bunlar gesitli cilt bakim Grtinlerinde kullanilan bitki ve hayvan kaynakli maddelerdir.

Sitrik asit (CA), glikolik asit (GA), laktik asit (LA), malik asit (MA) ve tartarik asit (TA) gibi alfa hidroksi
asitler (AHA'lar), bir¢ok insanda dogal olarak bulunan organik asitlerdir. meyveler, meyveler ve
otlar [146-149]. Cogunlukla sivilce etkisini azaltmak ve kuru ve yaslanan cildi iyilestirmek icin
kullanilirlar. Ust 6l epidermal katmanlarin ¢ikarilmasina yardimei olurlar ve derinin daha derin
katmanlarinin sikiligini desteklerler [149].

Cilt bakiminin seri Gretiminde her yerde kullanilabilen trtnlerde yaygin olarak
kullanilan yedi tip AHA vardir. Bunlar asagidaki bilesikler ve kaynaklardir: daha énce
belirtilen sitrik asit (turunggillerden), glikolik asit (seker kamisindan), hidroksikaproik asit
(ar1 sutunden), hidroksikaprilik asit (hayvanlardan), laktik asit (laktoz veya diger
karbonhidratlardan ) ), malik asit (meyvelerden) ve tartarik asit (izimlerden). Mevcut
tim AHA'lar arasinda glikolik ve laktik asitler en guvenilir kaynaklara sahiptir ve bunlar
Uzerinde en ¢ok calisilanlardir. Bununla birlikte, hem glikolik hem de laktik asitler tahris edebilir [

AHA'lar her seyden 6énce pul pul dékmek icin kullanilir. AHA'larin cildi aydinlatmak, yara
izlerinden ve yashlik lekelerinden kaynaklanan renk bozulmalarini dizeltmek, ytzey cizgilerinin ve
kirigikhklarin gérinimunu iyilestirmek, Gran emilimini artirmak, akne kirilmalarini 6nlemek ve
kollajen ve kan akisini tesvik etmek icin dnemli etkileri vardir [146]. Cilt bakimi pazarinda 6zellikle
kullanilan bir diger asit ise beta-hidroksi asittir (BHA). AHA'larin aksine, BHA'lar cogunlukla tek bir
kaynaktan sentezlenir: salisilik asit (akne ile savasan bir bilesen) [146]. Arastirmalar , avantajlarinin
pul pul dékilmenin ¢ok 6tesine gectigini kanithyor. AHA'lar, glikozaminoglikan sentezini ve kollajen
Uretimini kolaylastirir ve elastik liflerin sayisini arttirir.
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6.5. Fitodstrojenler

Fitoostrojenler, bitkilerde dogal olarak bulunan heterojen bir steroidal olmayan bilesik
grubunu temsil eder ve molekuler yapilarinin estradiole (17-estradiol) benzer olmasi nedeniyle
vicuttaki etkilerini taklit edebilirler. Bitkilerde (sarimsak, maydanoz), bugdayda (soya, piring),
sebzelerde, meyvelerde ve kahvede yaygin olan dstrojenik bilesikler. Bitkilerde dnemli bir rol
oynarlar ¢linkii mantar savunma sistemlerinin bir parcasidirlar. insanlar tarafindan yutulduktan
sonra ostrojen reseptorlerine baglanirlar ve bircok etki tretirler; ancak besleyici olarak kabul
edilemezler . Herhangi bir temel biyolojik siirece katilmazlar ve diyetteki eksiklikleri herhangi bir
spesifik eksiklik sendromuna yol agmaz.

Fitoostrojenlerin en dnemli siniflari, izoflavonlar (genistein, daidzein, glicetin, formononetin,
biochanin A ve bir izoflavon metaboliti olan equol), kumaranlar (kumestrol), flavonol (kuersetin,
kaempferol) ve lignanlardir (enterolakton, enterodiol). Ilk tic sinif tip diinyasinda flavonoidler
olarak daha iyi bilinmektedir [117]. Lignan sinifindan daha yogun bir 6strojenik etkiye sahiptirler
ve antioksidan etki 6zellikle tim bilesik turleri i¢in gugluddr. Liganlar, 6rnegin tam tahillarda,
liflerde, tohumlarda ve meyve ve sebzelerde bulunan enterodiol ve enterolaktondur ve soya ve
diger sebzelerde bulunan genistein ve daidzein gibi izoflavonlardir. Keten tohumu fitodstrojenleri ,
hormonu inhibe eden kemoterapi maymunlarinda kullanilan ilaclar gibi sadece estradiol Gretimini
engellemekle kalmaz, ayni zamanda daha az yararli olan 16-hidroksiestron yerine daha fazla
miktarda 2-hidroksiestron metaboliti Ureterek estradiol metabolizmasini pozitif ydnde hizlandirir
[1501].

Fitoostrojenler, sican PC12 hicre kilturlerinde g6sterildigi gibi, buytk olasilikla glutamatin
norotoksik etkisini inhibe ederek, amiloid plaklarinin olusumunun énlenmesi ve ATP tikenmesinin
korunmasi dahil olmak Gzere bilinen néroprotektif 6zelliklere sahiptir. Fitodstrojenlerin anti-
aterojenik etkileri, LDL oksidasyonu ve stperoksit radikal olusumunun inhibisyonu Gzerine yapilan
son calismalarla dogrulanmistir, béylece yaslanmanin hiicresel ve molekiler mekanizmalarina
mudahale eden antioksidan &zelliklere sahiptir [151].

6.6. Kakao Turevleri

Onemli bir kakao tiirevi olan cikolata, sonsuz bir hafizanin anahtari olarak kabul edilir .
Arttinimis kakao icerigine (minimum %70) sahip ¢ikolata , beyne giden kan akisini iyilestirmeye
yardimci olan bilesikler olan mukemmel bir flavonoid kaynagidir . Aslinda, bitter cikolatada ve
ayrica cilek, cay, kakaoda bulunan bir flavonoid olan epikatesin, 6nemli bir yaglanma énleyici
etkiye sahiptir [152].

Genel olarak, kan dolagimina daha istikrarli bir besin akisi saglamak icin daha sik araliklarla
daha az miktarda ¢ikolata tuketmek tercih edilir. Genellikle ¢ok fazla seker veya tatlandirici iceren
sUtll cikolata ile "terapoétik cikolata" olarak adlandirilan gikolata arasinda buytk bir fark vardir
[153]. Bunu daha iyi anlamak icin, ¢ikolata malzemeleri hakkinda bazi ayrintilar.

Kakao, tohumlari igin yetistirilen ve kakao ¢ekirdekleri olarak bilinen Theobroma kakao
bitkisini ifade eder. Kakao, kardiyovaskiiler sagliga fayda saglayan ve viicut agirhgini kontrol eden
antioksidanlar ve diger dogal bilesikler agisindan dogal olarak zengindir . Toplamda, duzenli
olarak bitter cikolata tuketimi durumunda yaklasik 40 farkh saglik yarari vurgulanmistir. Kakao
tozu , kavrulmus ve 6gutilmus kakao tohumlarindan elde edilen tozu ifade eder; genel olarak bu
cesit yag icermez. Kakao yagi, kakao cekirdeklerinin yag bilesenidir.

Kakao yagi doymamis yaglar, omega-3, omega-6 ve A, E ve K vitaminleri igerir.
Ayrica kakao yagi, herhangi bir kaliteli gikolatanin temel bilesenidir. icerdigi antioksidanlar cilt
yaslanmasindan sorumlu serbest radikallerle savasir. Cikolata, kakao ¢ekirdeklerinin
pisiriimesinden elde edilen kati veya tatl besindir (genellikle kizartilir). Kakao cekirdekleri
kizartilmazsa, genellikle tatlandirilmis olan ham, islenmemis ¢ikolata elde edilir. Genel olarak,
cikolata ne kadar konsantre olursa, antioksidan icerigi o kadar artar [154].

Sinirl miktarda kakao icerdiginden sutlu gikolatanin saglik acisindan ¢ok az faydasi vardir
veya hig yoktur . Kakao tozu normalde oldukca acidir ve en cok tiketilen rafine sekerle
tatlandinimis ¢ikolatadan farklidir . Beslenme uzmanlari, antioksidanlar ve anti-oksidanlar
acisindan zengin gidalar arasinda, bazi bitter cikolata veya ham kakao tozu tirlerini siper gida olarak kal
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enflamatuar maddeler. Son zamanlarda pek cok tip arastirmacisi, kakao tozunun (ve bitter ¢ikolatanin)
kalbe ve kan damarlarina nasil fayda sagladigina odaklandi .

Bu faydalarin blytk 6l¢lide bagirsaktaki faydali bakterilerin etkisine bagl oldugu gértlmektedir
[155]. Kakao tozu, guclu antioksidanlar polifenoller agisindan zengindir. Daha 6nce bu molekullerin
boyutlarindan dolayi sindirilmesinin ve emilmesinin zor oldugu dusundliyordu.

Bununla birlikte, bagirsaktaki bazi bakteriler, bitter cikolatada bulunan bilesenleri parcalayip fermente
ederek bunlari viicut tarafindan kolayca emilen anti-inflamatuar bilesiklere donustirar . Ozellikle
Bifidobacterium ve laktik asit bakterileri dahil olmak Gzere faydali mikroplar kakao ile beslenmeyi sever.
Bu yararh mikroplar ayrica kakao tozunda bulunan lifleri parcalayarak vicut tarafindan iyi emilen ve
tokluk hissi veren kisa yag asitleri zincirlerine donusturar [156]. Bu ¢alisma, bitter ¢ikolatanin kalp icin
neden bu kadar iyi oldugunu agiklayabilir ¢iinki anti-inflamatuar bilesikler, kardiyovaskuler dokunun
itihaplanmasini azaltabilir . Olasi agiklamalar sunlardir: " Ornegin, bitter cikolatadaki lifler fermente edilir
ve buyuk polifenolik polimerler, daha kolay emilen daha kugik molekullere metabolize edilir. Bu daha
kiicuk polimerler, anti-inflamatuar aktivite sergiler. Vucut bu bilesikleri emdiginde , uzun vadeli inme
riskini azaltan kardiyovaskuler doku iltihabini azaltmaya yardimci olur”.

Diger arastirmalar ayrica, dizenli olarak bitter cikolata tuketiminin bagirsak saghgina yardimci
olabilecedini, zararli bakteriler yerine yararli bakterileri secici bir sekilde besleyebilecegini gdstermistir.
GOrunuse gore bitter cikolata bir probiyotik gorevi goriyor ve boylece saglikh bagirsak florasinin
korunmasina yardimci oluyor. Genel olarak, cikolata ne kadar koyu olursa, kakao icerigi o kadar yuksek
olur. Bununla birlikte, dogal kakao oldukca acidir ve kakao yuzdesi ne kadar yuksek olursa, nihai trtin o kadar aci ¢

Flavonoidler, cikolatanin aci-tatli tadidir, ancak bitter cikolatanin bir¢ok saglik yararindan
sorumludurlar . Bununla birlikte, uzun 6murluligun metabolik kontroliinde kalori kisitlamasinin
da ¢ok 6nemli oldugu g6z 6ninde bulundurulmahdir [157].

6.7. Humik Maddeler

Hamik maddeler (HS'ler), turba, linyit, sapropel ve toprak ve su ekosistemlerindeki cansiz
organik maddenin %50 ila %90'inI olusturan dogal organik maddelerdir . Himik maddeler,
yuksek molekuler agirhga sahip, saridan siyaha kadar degisen, dogal olarak olusan heterojen
organik bilesiklerdir . Himik asitler ¢6ziinurlige gore Ug fraksiyona ayrilir : asidik kosullar altinda
(pH < 2) suda ¢6zinmeyen ancak daha yutksek pH degerlerinde ¢dzinen himik asitler (HA'lar),
tim pH kosullarinda suda ¢6zunen fulvik asitler (FA). ve humin, yani himik maddelerin herhangi
bir pH degerinde suda ¢6ztinmeyen kismidir [158,159].

Hamik maddeler, kirletici redoks reaksiyonlarinda 6nemli roller oynayan ve buyuk ilgi géren
redoks-aktif makromolekdillerdir [160]. Himik maddeler, ana bilesenlerin ve nano- veya
mikropartikullerin biyolojik aktivitesini artirma yetenekleri nedeniyle su anda ila¢ dagitim

sistemlerinde umut verici bir tasiyici ajan olarak kabul edilmektedir [161,162].
HA'larin bilesimi, menseine, elde edilme yéntemlerine ve farkli biyolojik olarak aktif ilkelerin

(kinonlar, fenoller ve karboksilik asitler) olusumuna goére degisir. Kinonlar, HA'larda ROS Uretiminden
sorumludur ve yara iyilestirme, fungisidal ve bakterisidal etkilere sahiptir. HA'larin antioksidan ve
antienflamatuar etkisinin gelisimi, fenoller ve karboksilik asitlerin iceriginden kaynaklanmaktadir.
HA'larda fenolik gruplarin olusumu, serbest radikal yakalama aktivitelerinden dolayi antioksidan etkiler
saglar [161]. Himik maddeler ve bunlarin fraksiyonlarinin sergiledigi antioksidan 6zellikler gésterilmistir
[160,163-166].

in vitro enzimatik 1sildayan biyoanalizle gésterilen hiimik maddelerin antioksidan etkileri,
bunlarin dogal bir detoksik madde olarak dnerilmesine olanak saglamistir [167]. Khil'ko ve ark.
linyit kdomurtnden elde edilen HA'larin antioksidan kapasitesini degerlendirdi. Has varhiginda
oksijen emilim oraninin 6nemli élctide azaldigini ve yliksek konsantrasyonlarda (10 g L-1)
oksidasyon surecinin tamamen durdugunu dogruladilar [168].

Fulvik asidin yasli hastalar icin antiaging etkileri Cin ve Hindistan'daki klinik calismalarda
gosterilmistir. Fulvik asit uygulamasi, demans semptomlarinin yénetimi, daha iyi istah, uyku ve
daha yUksek performans ile sonuclanmistir [162,169,170].
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FA, kenetleme etkileri sergiler ve egzamanin in vivo tedavisini etkiler.
Fibroblastlarin ve matriks metalloproteinazlarin kollajen yikimindan sorumlu oldugu belirtilmi

Kinoshita ve digerleri tarafindan yapilan bir calisma. FA'nin yaslanma karsiti etkisinin, fibroblastlarin
canlihginda bir artisa ve kollajen degradasyonunun énlenmesine bagli oldugunu gdstermektedir
[171]. FA, harici olarak iyilestirilmis cilt kosullarini uyguladi [172].

Humik ekstraktlar yemek borusu timoérlerini 6nleyebildi. Tiroid timérleri durumunda, HS
enjeksiyonlarinin oldukca etkili bir ajan oldugu bulundu. HA enjeksiyonlari buytimeyi inhibe eder
ve tiroid karsinom hucrelerinin boyutlarini kigulttr [170]. HA'larin insan meme adenokarsinomu
MCF-7 hucreleri Gzerindeki sitotoksik etkisi kanitlanmistir [173].

B-karoten ve HA kompleksleri, Martini ve digerleri tarafindan sentezlendi ve (3-
karoten suda ¢6zUnurligunde bir artis ve 1sik Isinlamasina karsi stabilite sagladi [174].

Karotenoidler, gu¢lu antioksidan kapasiteye sahip olan A vitamini énculeridir. FA ve HA, diger az
¢ozunur aktif maddeler igin dagitim sistemleri olarak énerilmistir [175,176].

7. Deniz Kaynakli Bilesikler

iceriden disariya guizellik yaratma ihtiyacinin farkindaligi, nutrikozmetik ve kozmetik gibi
terimlerin ortaya cikmasina katkida bulunmustur [177]. Ustiin biyolojik 6zelliklere sahip benzersiz
kimyasal bilesikler genellikle karasal kaynaklar yerine deniz kaynaklarinda bulunmustur [177-179].
Balik yaglari degerli omega-3 yag asitleri kaynaklariyken, kabuklular ve deniz yosunlari karotenoidler
ve fenolik bilesikler gibi antioksidanlari saglar [180]. Ornegin, kabuklulardan veya diger deniz
organizmalarindan elde edilen karotenoid astaksantin, dnemli antioksidan ve kirisiklik énleyici
etkilere sahiptir [181].
Bagisiklik module edici, antiinflamatuar ve DNA onarim etkileri nedeniyle cilt elastikiyetini artirir ve
kinsiklik olusumunu azaltir [182]. Astaksantin ayni zamanda norodejeneratif bozukluklari da
Onleyebilir [183,184]. Kahverengi alglerden ekstrakte edilen laminarin, UV kaynakh cilt hasarini
azaltir [185].

Ayrica, mikroalgler, bakteriler ve miksomisetler gibi deniz mikroorganizmalari, antibakteriyel,
antiviral, antitimoral ve antioksidan kimyasallarin kaynaklari olabilir [180,186].
Bu nedenle, yesil mikroalg Dunaliella salina'dan elde edilen ekstrakt, antiinflamatuar ve antiglikasyon
Ozelliklerinden dolayi cildin yaslanmasini 6nleyebilir [187]. Deniz yosunlarindan elde edilen
karbonhidratlar cilt sagligina fayda saglar [188].

8. Balarisi Uriinleri Bilim

adamlari, ar1 stitd, ari poleni, propolis ve bal gibi farkli bal arisi trinlerinin dmri uzatan
Ozelliklerine defalarca isaret etmislerdir [189-191]. Ari Grtnlerinin dermatolojide kullaniminin
g6zden gegirilmesi ¢cercevesinde, ari situnun antiinflamatuar, antialerjenik, antibiyotik ve antiaging
gibi cok sayida farmakolojik etkisi vardir.
Collazo ve ark. arilardan elde edilen ari stitiinin antioksidan, anti-lipidemik, antiproliferatif,
antimikrobiyal, anti enflamatuar, immUnomodulatdr, néroprotektif, antiaging ve éstrojenik
aktivitelerini bildirmistir [192]. Yukarida belirtilen 6zellikler esas olarak protein, karbonhidrat ve
lipitlerden kaynaklanir, ancak ayni zamanda daha dustk miktarlarda makro ve mikro elementler,
vitaminler, polifenoller ve terpenik uguculardan kaynaklanir. Kunugi ve Mohammed, hayvan
modellerinden insanlara bir dizi arastirmayi arastirdiktan sonra, ari sitintin bilesenlerinin uzun
omaurlalugu ve saglikh yaslanmayi destekleyebilecegini buldular [193]. Ari sttt , Drosophila
melanogaster'in dmriini uzatmistir [189]. In vivo calismalar éstrojen benzeri etkiler de gésterdi ve
bu da onu menopoz karsiti kullanimin temeli haline getirdi [189].

9. Mantarlar

Yenilebilir mantar Maitake'den (Grifola frondose) cinko iceren polisakkaritler, in vivo olarak
ortaya ¢ikan yaslanma karsiti yeteneklere sahiptir [194]. Maitake'den (Grifola frondosa) ekstrakte
edilen polisakkaritler, insan kanserinin tedavisinde immunoterapi icin onaylanmistir [195]. Agaricus
blazei ve Ganoderma lucidum gibi mantarlardan ekstrakte edilen polisakkarit kompleksleri de
yaslanma karsiti etkilere sahipti [196].
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10. Probiyotikler

insan organizmasinin dogal sakinleri olan enterokoklar, laktobasiller ve bifidobakteriler en sik
kullanilan probiyotiklerdir [197,198]. Deri ve bagirsak mikrobiyotasini module etme olasiliklari
iltihaplanmayy, alerjik hastaliklari 6nleyebilir ve antiviral bagisikligi artirabilir [197,199,200].
Mikrobiyota bilesiminin saglik durumundaki etkili rolina vurgulamak 6nemlidir [201]. Konak
metabolizmasi ve insilin direnci, besin alimi ve sindirim yoluyla bagirsak mikrobiyotasindan
etkilenebilir ve bu nedenle diyabet ve obezitede nedensel bir faktor olabilir [202]. Mikrobiyota ayni
zamanda toksinlerin temizlenmesine, patojenlerle savasilmasina ve inflamasyonun azaltilmasina
yardimci olmakla da ilgilenmektedir ve bagirsak hastaliklarinda roli vardir [200,203]. Bununla
birlikte, farkli arastirmalar, mikrobiyotanin yaglanmayi etkileyebilecegdini 6ne surerek, yogurtta
bildirilen probiyotik bakterilerin yardimiyla mikrobiyota degisiklikleriyle saglik durumunun
iyilestirilebilecegini gostermektedir [204]. Bununla birlikte, ¢esitli calismalarda yaslilar ve gencgler
arasinda mikrobiyotanin bagirsak bilesimindeki farkliliklar rapor edilmistir, bu da mikrobiyotanin
insan yaslanmasi Gzerindeki etkisine isaret etmektedir. Bununla birlikte, cogu nedensel mekanizma,
probiyotik bakterilerin ve yaslanmanin bagintili dogasi icin buyuk dlctide bilinmemektedir.

11. Su Igme Diyetin

bir parcasi olarak yeterince su icmek, 6zellikle yaslandik¢a saglida da yarar saglar, ¢tiinku
dehidrasyon yasli insanlarda daha yuksek engellilikle iliskilidir [205,206]. Halka agik icme suyundaki
klor seviyeleri insan saghiginda belirleyici bir rol oynayabilir [207]. icme suyuna diizenli olarak
hipoklorit veya klor eklenmesi, gli¢li anti-mikrobiyal islevleri nedeniyle guvenli igilebilir su
saglamanin en etkili yolu olarak yaygin bir sekilde uygulanmaktadir . Dagitim sisteminde kalici bir
etkiye neden olan surekli bir dezenfektan Uretebilir . Toksisite calismalarina gore, kentsel su aritma
icin uygulanan klor seviyeleri birey icin guvenlidir. Bununla birlikte, musluk suyuna strekli maruz
kalmaktan kaynaklanan klor seviyelerinin de gastrointestinal sistemdeki kolonize mikroorganizmalar
icin gtvenli olup olmadigini degerlendiren hicbir calisma yoktur . Bagirsak disbiyozunun, su anda
farkh kronik bulasici olmayan hastaliklarla iliskilendirilmis olan mikrobiyomu etkileyen dustk klor
icerigine surekli maruz kalma nedeniyle indiiklenebilecedi bildirilmistir [207]. Ayrica, icme suyunun
mikrobiyom profili, enflamatuar barsak hastaligi insidansi icin potansiyel cevresel kaynagi gosterir
[208], bu da mikrobiyolojik igme suyu kalitesinin insan sagligi icin dnemli roline isaret eder [209].

12. Insan Viicudu Icin Tehlikeli Dogal Maddeler

Tatin, alkol, hava ve su kirliligi, cesitli ilaglar ve zehirli bitkiler, hayvanlar, mantarlar ve
mikroorganizmalar gibi yaygin toksinler insan sagligini olumsuz etkileyerek yaslanmayi hizlandirir
[210]. Dogal toksinler, mikroplarda, hayvanlarda, alt ve Gst mantarlarda, alglerde ve planktonlarda
ve bitkilerde gorulen insanlar icin toksik maddeleri icerir . FAO/WHO Gida Katki Maddeleri Ortak
Uzman Komitesi (JECFA) gidalarda risk degerlendirmeleri yapar ve dogal toksinler i¢in tolere edilebilir
alim seviyesini belirler [211].

Clostridium cinsi bakteriler, kolinerjik sinir u¢larindaki gliko proteinlerini baglayan ve
asetilkolin Uretimini bloke eden botulinum toksini Uretir . Bu nérotoksik etkiler, olagandisi kas
kasilmalarinin neden oldugu rahatsizliklarin tedavisinde uygulanmalarina yol acti. Botulinum toksini
tip A, yuz kinsikhiklarinin gérinmdanu iyilestirmek igin kozmetolojide genis bir uygulamaya sahiptir,
ancak toksin, tam uzmanhga sahip profesyoneller tarafindan standartlastirilmamis ve onaylanmis
bir sekilde kullanilirsa tehlikelidir [212].

Lokal anestezik etkisi ile bilinen tetrodotoksin kirpi baliginda (Fugu) bulunur. Sistemik toksisitesi
noral blokaj ve kas zayifigi gelistirerek diyafram paralizisine yol acar [213]. Tetrodotoksin, voltaj
kapili sodyum kanallarinin guglt bir engelleyicisidir. Altin nanogubuklara konjuge edilmis lipozomlar
ve mikropartikuillerin kapsullenmis dozaj formlari da dahil olmak Uzere, toksini iceren yeni ilaglar
gelistiriime asamasindadir [212].

Sudaki biyotoksinler, ishale, kusmaya, felce vb. neden olabilen alg toksinlerini ve dinoflagellatlar
tarafindan Uretilen ciguatoksinleri icerir. Ciguatera zehirlenmesinin semptomlari mide bulantisi,
kusma ve nérolojik belirtilerdir [211].
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Insanlar icin yiiksek risk olusturan siyanobakteriyel toksinler, nérotoksik alkaloidler
(anatoksinler ve paralitik kabuklu deniz hayvani zehirleri), siklik peptit hepatotoksinler
(mikrosistinler) ve sitotoksik alkaloidlerdir (silindrospermopsinler). Mikrosistinler akut karaciger
hasarina neden olur ve aktif timor promotérleridir; cylindrospermopsin potansiyel bir karsinojendir [214].

Norotoksin saksitoksin ve tiirevleri, esasen paralitik kabuklu deniz hayvani toksinleri olarak
anilan neosaksitoksin, prokaryotik siyanobakteriler Aphanizomenon flos-aquae ve dkaryotik
dinoflagellatlarda bulunur; bu toksik maddeler, voltaj kapili sodyum kanalina baglanabilme
yetenekleri nedeniyle felcli kabuklu deniz hayvani zehirlenmesine ve saksitoksin kirpi balig
zehirlenmesine neden olabilir [215,216].

Filamentli siyanobakteri Anabaena flos-aquae tarafindan Uretilen ana toksinler, suyu
hayvanlar icin toksik hale getirebilen anatoksin-a ve homoanatoksin-a'dir [217].

Parenteral olarak uygulanan mavi-yesil alg Microcystis aeruginosa'nin (syn. Anacystis cyanea)
saflastiriimig toksini, farelerde yogun karaciger lobiler kanamasi ve 6lim gelistirmistir [218]. Ipliksi
siyanobakteri Nostoc sp. diger siyanobakterilere benzer mikrosistin-LR homologlari olan
hepatotoksik peptidler Gretmistir [219]. Deniz nérotoksinlerinin yapisi, kaynaklari, saglik etkisi,
hedefleri ve biyolojik etkileri ile ilgili veriler Cusick ve Sayler'in [216] incelemesinde 6zetlenmistir .

Su anda 400'e kadar yapiy! temsil ettigi bilinen mikotoksinler, insanlarda bébrek ve
karaciger hasari, dogustan sakatliklar, kanserler ve 6lium dahil olmak tzere ¢esitli
hastaliklara neden olabilen Aspergillus, Fusarium ve Penicillium cinsi mikro-mantarlar
tarafindan Uretiliyor. En gucli mikotoksinler arasinda 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 kaynakli Grtinler
mantarlar icin uygun kosullar altinda mikotoksin gelisimine eslik edebilen dogal
substratlar saglar [221,224,225].

icerigindeki muscimol ve muskarin nedeniyle yabani zehirli mantarlarin yenilmesinden
sonraki 6-24 saat icinde kusma, ishal, gérme bozukluklari, salivasyon ve halisinasyonlar gelisebilir;
oldurucl sekellere mantar toksinlerinin hepatositler, renal hicreler ve ndéronlar Gzerindeki guglu
toksisitesi neden olur [211].

Diaz, oldukca zehirli bitkiler tarafindan zehirlenme icin onlari belirli toksikromlara bélen bir
siniflandirma sistemi 6nerdi: kardiyotoksik; ndrotoksik; sitotoksik; ve gastrointestinal hepatotoksik
[226]. Fitoterapodtik 6Gneme sahip yuksek bitkilerin toksinleri arasinda akonitin, striknin, skopolamin
ve anizodamin bulunur. Bu alkaloidleri iceren zehirli otlar, su anda agriy1 azaltmak igin islendikten
sonra uygulanmaktadir [227].

Datura stramonium'un cesitli kisimlari, 6zellikle de tohumu, tropan alkaloidleri hiyosiyamin,
skopolamin, atropin, anizodamin ve iyot icerigi nedeniyle toksiktir [227].

Birkag Solanaceae bitkisinde bulunan alkaloid atropin, orta enlem zehirlenmelerinin yaygin bir
nedenidir [228]. Yenilebilir solandz bitkiler, disuk seviyelerde toksik glikoalkaloidler solanin ve
chaconine icerir [211].

Strychnine, analjezik ve anestetik bir ilac olarak kullanilan Strychnos nux-vomica
tohumlarinin en toksik alkaloididir ; 30-120 mg striknin insanlar icin éldtricadar [227].
Toksik alkaloidin medyan 6ldurtca dozu 1,5 mg/kg'dir. Striknin, siddetli kas kasilmalarina,
opisthotonik durusa ve solunum kas spazmlarina yol acabilen ana inhibitor
nérotransmitter olan postsinaptik reseptor glisini inhibe eder [229]. Curare,
Chondrodendron spp.'nin toksik alkaloitlerinin bir karisimi . veya diger Menispermaceae
Uyeleri ve/veya striknin, brucine ve tubocurarine dahil Strychnos turleri, baglanma yeri
icin asetilkolin ile rekabet ettiginden kas gevsetici olarak bilinmektedir [212]. Cogunlukla
Boraginaceae, Asteraceae ve Fabaceae bitkilerinde bulunan pirolizidin alkaloidleri,
DNA'ya zarar verme ve eklentilerinin olusumu nedeniyle akut zehirlenmelere neden olabilir [230

Cesitli fasulyeler, molekdilleri belirli sekerlere baglayan toksik lektinler verir. Birkag
¢ig kirmizi barbunya fasulyesinin yutulmasi ciddi kusma ve ishale yol acabilir [211]. Hint
fasulyesindeki en guclu fitotoksinlerden biri olan lektin risin, hiicre ici protein sentezini
inhibe eder. Risin toksininin LD50'si inhalasyon yolu ile 3-5 ug/kg iken oral 20 mg/kg'dir
[232,233].
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Rosaceae meyvelerinde, manyokta ve sorgumda bulunan baska bir fitotoksin tird olan
siyanojenik glikozitler, yutulduktan sonra akut siyanur zehirlenmesi belirtileri gelistirebilir,
¢unku siyanoglikositlerin enzimatik bozunmasinin bir sonucu olarak hidrojen siyanur olusur.
Toplam 0,5-3,5 mg/kg vicut agirhgi hidrojen siyanur, insanlar icin akut éldtrtct doz olarak kabul
edilmektedir [234,235]. Apiaceae ve Rutaceae bitki tirlerinde bol miktarda bulunan lineer
furokoumarinler, ginese maruz kalan insan derisinde giines yanigina ve diger akut reaksiyonlara
neden olabilen fototoksik ajanlardir [236].

Pek cok dogal bilesen vicudun sagligina fayda saglasa da, bazilari son derece gucli
veya tahris edicidir ve belirli saglik sorunlarina neden olabilir. Tahris edici kontakt
dermatit, mekanik yollarla (trikomlar, dikenler, dikenler, keskin kenarli yapraklar vb.)
veya kimyasal maddelerle (organik asitler, kalsiyum oksalat, protoanemonin,
izotiyosiyanatlar, bromelain, ucucu yaglar, diterpen esterler, alkaloitler, naftokinon)
neden olabilir.) bitkilerden [237]. Tahris edici kontakt dermatite neden olabilen bitkilerden
elde edilen maddeler bircok bitkide 6nemli miktarda bulunur: nergis, zambil ve kaktustn
yaprak ve gicek saplarinda kalsiyum oksalat; yabanturpu, wasabi, papaya, sarimsaktaki
izotiyosiyanatlar; nane, lavanta vb. esansiyel yaglari; digungiceklerinde lakton
protoanemonin; bazi alkaloidler; sitrik (narenciye), asetik (sirke), formik, malik, salisilik
asit vb. organik asitler . Alerjik kontakt dermatite krizantem, papatya, karahindiba,
ambrosia, sarmasik vb.'nin alerjik bilesenleri neden olabilir [238-240] . Genel olarak, en 6nemli al
Siddetli dermatit ayrica, Ruta graveolens, Hypericum perforatum, vb. kaynakl heterosiklik veya
polifenolik yapidaki UV-reaktif bitki sekonder metabolitleri ile temas veya yutulduktan sonra giines
1Isigina maruz kalma tzerine dermal dokularin yliksek reaktivitesinin bir sonucu olarak
fotosensitivite ile tetiklenebilir [241] . .

Eser elementlere kronik maruz kalma ¢ok sayida olumsuz etkiye neden olabilir. Diyetle
yaklasik 300 pg/gun selenyum maruziyeti hormon dengesizligine, nérotoksik, dermatolojik ve
diger yan etkilere neden olabilir [242]. Se'nin onkojenik 6zelliklerine iliskin veriler ¢eliskilidir [243].

Humik asit, Blackfoot hastaligi olan hastalarda immun ve inflamatuar bozukluklara kismen
katkida bulunabilen NF-kappaB aktivasyonunu inhibe ederek adezyon molekuli ekspresyonunu
engeller [244]. HA'nin insan eritrositlerinin ekinositik olusumuna neden oldugu gdsterilmistir [245].

a - Tokoferol B-Karoten ve Retinol Kanseri 6nleme (ATBC) caligmasi ve 3 - Karoten ve Retinol
Etkinlik Calismasi (CARET), beklenmedik bir sekilde 20 mg - takviyesi alan sigara icenlerde akciger
kanseri ve genel 6lUm riskinin arttigini gésterdi . karoten. Sito- ve genotoksik ¢alismalarin sonuglari,
karsinojenik etkilerin gelismesinden B-karotenin parcalanma dranlerinin sorumlu oldugunu
gostermistir [246-248]. Aloe veranin uzun sureli dahili kullanimi, antrakinon gliko yanlarinin icerigi
nedeniyle muishil etkisine neden olabilir [249]. Bazi ilaglar, ilacin icerdigi glikozitler ile olumlu veya
olumsuz etkilesime girebilir . Zengin purin alkaloid bitki Grtnleri, yaslanma karsiti ve antioksidan
potansiyel gostermektedir [250]. Kardiyak glikozitler, toksisitelerine ragmen, yasa bagli hastaliklara
karsi yapilan deneylerde senolitik 6zellikler sergilerler [251]. Bu nedenle, potansiyel olarak zararli
bitki bilesenlerini uygularken, Gnld Paracel sus'un “Her sey zehirdir, hicbir sey zehir degildir”
s6zunu dikkate almak ¢ok dnemlidir . Zehiri yapan dozudur ”. Yanls dozaj, insan viicudunda yan
etkilere neden olabilir.

13. Son So6zler Vicudun

yaslanmasina neden olan ana faktérlerden biri, pro- ve antioksidanlar arasindaki
dengesizlik nedeniyle oksidatif strese neden olan yuksek oranda reaktif oksijen ve
nitrojen turlerinin olugmasini icerir. Bununla birlikte, izole edilmis antioksidanlarin
asiri dozlarda kalici olarak alinmasinin organizmaya zarar verebilecegi dikkate alinmalidir.
Bu nedenle, insan viicudunun antioksidan sistemini sirdirmek icin dengeli bir diyet,
diyet takviyeleri ve kozmetik prosedtrler formule etmede bilimsel yaklasimlarin
kullanilmasi bayik 6nem tasimaktadir . Ne yazik ki, gengligin tonunu korumanin temeli
olan dogal bilesiklerin tanimlanmasi zordur ve o kadar ihmal edilmistir ki, hatirlamaya degerdirle
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zamandan zamana. Bu nedenle, dahili ve/veya harici olarak uygun vitamin, mineral,
amino asit, PUFA, probiyotikler, bazi fitoekstraktlar, aromaterapi prensipleri ve yeterli
miktarda kaliteli icme suyu kullanimi yaslanma siirecini 6nlemede ¢ok énemlidir.
Ancak bazi dogal bilesenlerin zehirli, alerjen veya tahris edici olabilecegi ve 6zellikle
asiri doz durumunda bazi saglik sorunlarina yol acabilecedi unutulmamalidir .

Yazar Katkilari: Kavramsallastirma, GB, MS, RL, MB, MP, IS, OS, KS ve SC; yazma—orijinal taslak hazirlama, GB, MS, RL,
MB, MP, IS, OS ve KS; yazma—inceleme ve diizenleme, MP ve GB; gorsellestirme, MP; revizyon, SC, MP ve GB; gbzetim,
GB Tum yazarlar, makalenin yayinlanan versiyonunu okudu ve kabul etti.

Finansman: Bu arastirma herhangi bir dis finansman almamustir.
Kurumsal inceleme Kurulu Beyani: Uygulanamaz.

Hasta Onami Beyani: Uygulanamaz.

Cikar Catismalari: Yazarlar herhangi bir gikar catismasi beyan etmemektedir.
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