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OZET Oksidatif stres 100’den fazla patolojiyle iliskilendirilmektedir.
Antioksidanlar, serbest radikalleri ortadan kaldirarak veya etkisiz héle
getirerek organizmay1 oksidatif strese karsi korur. Ozellikle son yil-
larda, bitkilerin antioksidan 6zelliklerinden &tiirii kullanimi yayginlas-
mustir. Yapilan arastirmalara gore Tiirkiye’de 800 kisinin %35,3 tiniin
gida takviyesi kullandigi belirlenmis, Amerika Birlesik Devletleri’nde
ise kullanilan gida takviyelerinin %54 tinii C vitamini, %64 tinii E vi-
tamini, %14 tinii alfa ve beta-karoten ve %11 ini selenyumun olustur-
dugu Ongoriilmistiir. Antioksidan aktivite amaciyla kullanilacak
bitkilerin icerisindeki etken madde teshislerinin dogru bir sekilde ya-
pilmis ve etkinliginin kanitlanmis olmasi, bu bitkilerin etkililiginin ve
giivenliliginin incelendigi klinik arastirmalarin yapilmis olmasi gerek-
mektedir. Biz bu ¢alismada, Achillea millefolium, Aloe vera,
Glycyrrhiza glabra, Moringa oleifera, Camellia sinensis, Nigella sa-
tiva ve Vitis vinifera tirlerinin in vivo ve in vitro antioksidan 6zellik-
leri, klinik c¢aligmalar1 ve toksisiteleri inlecelendi. Yaptigimiz
arastirmada A. millefolium, M. oleifera ve V. vinifera tiirlerinin antiok-
sidan aktivitesinin in vitro olarak gosterilmesine kargin aktiviteyle ilgili
yeterli klinik ¢alisma olmadig goriilmiistiir. G. glabra ve A. vera nin
giiglii bir antioksidan olarak etki ettigi yapilan in vitro ve klinik ¢alis-
malarla desteklenmesine ragmen bitkinin olas1 toksisitesi kullanimina
dikkat edilmesi gerektigini gostermektedir. Calismamizda, gii¢lii anti-
oksidan aktivite gosterdigi iddia edilen tiirlerin in vivo ve klinik ¢alis-
malart yetersiz bulunmustur. Bu tiirler tizerinde daha fazla klinik
calisma yapilmasina ve bu bitkilerin antioksidan gida takviyesi olarak
koruyucu tipta kullanilmasindan &nce sistematik olarak arastirilmasina,
gerek diger besinlerle gerekse ilaglarla birlikte kullanilmalarinin gii-
venliligine dair arastirmalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Mitokondri; oksidatif stres; antioksidan;
fitoterapi; klinik aragtirma

ABSTRACT Oxidative stress has been associated with more than a
hundred pathologies. Antioxidants protect the organism against oxida-
tive stress. Especially in recent years, the use of plants has become
widespread due to their antioxidant properties. According to the re-
searches, it was determined that 35.3% of 800 people in Tiirkiye use
food supplements, and it has been predicted that 54% of the food sup-
plements used in the United States are composed of vitamin C, 64%
vitamin E, 14% alpha and beta-carotene and 11% selenium. The active
ingredient in the plants used as antioxidants should be diagnosed cor-
rectly and their effectiveness should be proven, and clinical studies
should be conducted to examine the effectiveness and safety of these
plants. In this study, we examined in vivo and in vitro antioxidant prop-
erties, clinical studies and toxicities of Achillea millefolium, Aloe vera,
Glycyrrhiza glabra, Moringa oleifera, Camellia sinensis, Nigella sativa
and Vitis vinifera. In our study, although the antioxidant activities of 4.
millefolium, M. oleifera and V. vinifera were demonstrated in vitro, it
was seen that there were not enough clinical studies on the activities.
Although it is supported by clinical studies that G. glabra and A. vera
act as powerful antioxidants, they should be used with caution due to
their toxicity. There is a need for more clinical studies on these species
and systematic investigation of these plants before their use as antiox-
idant food supplements in preventive medicine, and studies on the
safety of their use with other nutrients and drugs are needed.
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YASLANMA, OKSIDATIF STRES VE BITKISEL
ANTIOKSIDANLAR

Yaslanma; zamanla kiginin psikolojik, toplumsal ve
fizyolojik olarak c¢esitli uyaranlara verdigi tepkinin
azalmasi ile karakterize olmus bir sliregtir. Arastir-
macilar, yillar i¢erisinde bu siireci anlamaya ve ¢6z-
meye calismiglardir. Gelistirilen bir¢ok teorinin
amaci, bu siireci yavaslatarak kisilerin daha saglikli
ve daha uzun bir yagam siirmeleridir. “Mitokondri-
yal Serbest Radikal Yaslanma Teorisi” bu teorilerden
biridir ve bitkisel kaynakli bazi antioksidanlarin bu
sistem lizerinden etki gosterdigi ¢esitli aragtirmalarda
gosterilmistir. Mitokondriyal Serbest Radikal Yas-
lanma Teorisine gore ilerleyen yas ile mitokondri
fonksiyonlari yavaslamaya baslar, reaktif oksijen tiir-
leri [reactive oxygen species (ROS)] iiretimi artarken
bu radikalleri temizleyen antioksidan mekanizma-
larda azalma gdzlenir. Bunun sonucu olarak hiicre i¢i
oksidatif streste artig goriiliir ve bu da organizmada
hiicresel olarak yaslanmaya neden olur.!

OKSIDATIF STRES VE HUCRESEL HASAR

Serbest oksijen radikallerinin olusum mekanizmala-
rindan biri de mitokondride gerceklesen oksijenli so-
lunum reaksiyonlaridir. Serbest radikaller smirh
diizeyde oldugu siirece fizyolojik bazi olaylara kati-
larak yararl1 etki saglayabilirler, fakat asir1 iretimi ve
birikimi insan viicudu i¢in zararh etkiler ortaya ¢ika-
rir.

Oksidatif stres, serbest radikal olusumunun en-
dojen antioksidan mekanizmalarla dengelenemedigi
zaman ortaya ¢ikan bir tablodur.>® Hiicre iginde biri-
ken serbest radikaller lipidler, proteinler, amionasit-
ler ve diger hiicre bilesenleri ile reaksiyona girerek
bu yapilarda hasara yol agabilirler.

Lipidlerle tepkimeye giren serbest radikallar
lipid peroksidasyonuna yol agabilir ve hiicre mem-
braninda bulunan lipidlerin etkilenmesi sonucunda
membran stabilizasyonu zarar gorebilir, hiicre biitiin-
ligii bozulabilir. Proteinlerle etkilesimleri sonucu pro-
tein hasarina neden olabilirler. Oksitlenmis proteinler
de ¢esitli hastaliklarin gelisimine yol agabilir. DNA ile
etkilesimleri sonucu piirin ve pirimidin hasarma neden
olarak hiicre yapisinin bozulmasina, apoptoza, mutas-
yonlara, kansere ve yaslanmaya neden olabilirler.>*

275

Sistemsel olarak oksidatif stres, viicudu biitii-
niiyle etkiler ve birgok patofizyolojinin temelinde yer
alir. Ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser, norolojik hastaliklar, diyabet, romatoid artrit,
gastrointestinal bozukluklar, iskemi/reperfiizyon gibi
pek ¢ok patofizyolojik duruma yol agabilir.* Bu ne-
denle serbest radikallerin olusumunun engellenmesi
ve olusan serbest radikallerin daha az zararli hale ge-
tirilmesi olduk¢a 6nemlidir.

SERBEST RADIKALLERIN OLUSUM
MEKANIZMALARI

Viicuda alinan besin maddelerinden viicudun ihtiyaci
olan enerjinin elde edilmesi bazi siirecler sonucu ge-
lisir. Cesitli yapidaki besin maddeleri sindirim siste-
minde daha kiigiik parcalara ayrildiktan sonra
emilerek kana karisir ve oradan hiicrelere dagilir. Bu
molekiiller cesitli reaksiyonlara ugradiktan sonra
hiicre i¢in gerekli olan enerji iiretilir. Bu enerjinin
elde edilmesini saglayan reaksiyonlar zincirinin
biiylik kismi prokaryot hiicrelerde mitokondride ger-
¢eklesir. Hiicre i¢ine alinan glukoz molekiilii hiicre
sitoplazmasinda gerceklesen glikoliz reaksiyonlari
sonucunda piriivik asite pargalanir. Glukoz molekii-
liinden gelen piriivik asitler, yaglarin sindirimi so-
nucu olusan yag asitleri ve proteinlerin sindirimi
sonucu agiga ¢ikan aminoasitler mitokondriye ali-
nir ve burada yag asidi oksidasyonu, sitrik asit sik-
lusu, elektron transport zinciri ve oksidatif
fosforilasyon gibi reaksiyonlar sonucunda yikilir-
lar.>6

OKSIDATIF FOSFORILASYON REAKSIYONLARI

Oksijenli solunum yapan hiicrelerde degisik subs-
tratlardan alinan elektronlarm nikotinamid adenin di-
niikleotid (NAD+) ve flavin adenin diniikleotid
(FAD) tastyicilart yardimiyla elektron transport zin-
cirine taginmasi ve O2’ye aktarilmasi sirasinda olusan
enerji ile adenozin difosfat [adenosine diphosphate
(ADP)] molekiiliinden Adenozin trifosfat [adenosine
triphosphate (ATP)] molekiilii edilmesi olayina oksi-
datif fosforilasyon denir. NAD+ ve FAD hiicre ici
onemli elektron tasiyict molekiillerdir ve NAD+ 2
elektron alip indirgenerek NADH, FAD 2 elektron
alip indirgenerek FADH2 halini alir. NADH VE
FADH?2 tasidiklar1 elektronlari mitokondride bulu-
nan elektron tagima zincirine aktararak ytikseltgenir-
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ler ve tekrardan kullanima hazir hale gelirler. Elek-
tron tagima zincirine aktarilan elektronlar cesitli tagi-
yicilar araciligiyla son alict olan O2 molekiiliine
aktarilirlar ve bu reaksiyonlar sirasinda ATP aci8a
cikar.!

02 kendisine aktarilan elektronlarla indirgene-
rek su molekiiliinii olusturur. Su molekiiliiniin olusa-
bilmesi i¢in bir O2 molekiiliine 4 elektron aktarilmasi
gerekir ve bu elektronlar molekiile tek tek aktarilirlar.
02 molekiiliine bir elektron eklenmesi ile siiper oksit
radikali, 2 elektron eklenmesiyle hidrojen peroksit, 3
elektron eklenmesiyle hidroksil radikali olugur. Bu
radikaller arasinda 6zellikle hidroksil radikali ol-
dukca reaktiftir ve diger radikallerden olusumu da ol-
dukea kolaydir. Elektronlarin O2’ye aktarilmasinda
gorev alan enzim olan sitokrom oksidaz enzimi, bu
aktarim sirasinda olusan zararli radikallerin serbest
kalmasin1 engelleyerek radikal kacagina engel
olur.!

Mitokondri haricinde sitoplazmada yiiriiyen
baz1 reaksiyonlar sonucunda lipid peroksil, alkok-
sil gibi oksijenli serbest radikaller de olusabilir.
Tim bu serbest oksijen radikalleri, ROS olarak ad-
landirilirlar.?

ANTIOKSIDANLAR

Mitokondride yiiriiyen oksidasyon reaksiyonlarinin
cok fazla olmasi ve bazi ¢evresel faktorlerin de var-
ligiyla bazi ROS’lerin miktarinda artig ve hiicre i¢ine
radikal kacag1 meydana gelebilir. ROS’ler, hiicrede
lipidler, proteinler ve niikleik asitler basta olmak
tlizere hiicrenin tiim bilesenlere zarar verebilirler. Bu
nedenle bu radikallerin temizlenmesi i¢in evrimsel
asamada baz1 hiicresel antioksidan mekanizmalar bu-
lunmaktadir. '

ROS’lerin olusumunu engelleyen ve meydana ge-
tirdikleri hasarlar1 6nleyen maddelere “antioksidan” ad1
verilir. Antioksidanlar, diger kimyasallarin oksidasyo-
nunu geciktirerek veya 6nleyerek etki ederler.®

Antioksidan mekanizmalar endojen ve eksojen
kaynakl1 antioksidanlar olarak 2 gruba ayrilabilir.

ENDOJEN KAYNAKLI ANTIOKSIDANLAR

Organizmanin dogal olarak gelistirdigi antioksidan
mekanizmalar olan endojen kaynakli antioksidanlar
viicutta Uretilirler ve serbest radikallerin viicuttan te-
mizlenmesini saglarlar. Endojen antioksidanlarin smif-
landirmasi Sekil 1°de ayrintili olarak gésterilmistir.’

ANTIOKSIDAN
1

2 Karotenoid
elementler

Flavon,
Selenyum,

flavanon,
ginl;o, bgklr, flavonol,
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Askorbik asit,
tokoferol
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likopen

(o)
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SEKIL 1: Antioksidanlarin siniflandirimast.
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EKSOJEN KAYNAKLI ANTIOKSIDANLAR

Gilintimiizde bilinen ¢ogu antioksidan eksojen kay-
naklidir ve bitkiler gibi dogal kaynaklardan elde edi-
lir. Eksojen kaynakli antioksidanlarin siniflandirmasi
ve alt ¢esitleri Sekil 1’de gosterilmistir. Endojen an-
tioksidanlarin yetersiz kaldig1 durumlarda eksojen
kaynakli antioksidanlar takviye amaciyla kullani-
labilirler.’ Dogal kaynakli bu antioksidanlar yillar
igerisinde aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmis ve {ize-
rinde bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Gliniimiiz tekno-
lojisi ile yapi-etki mekanizmalarinin aydinlatil-

mastyla bu antioksidanlarin ¢esitli preperatlari ec-
zanelerde gida takviyeleri olarak kullanilmaktadir.

DOGAL FENOLIK BILESIKLERIN SINIFLANDIRILMAS|

Fenolik Asitler

Fenolik asitler, benzoik ve sinnamik asit tiirevleridir.
Fenolik asitlerin radikal siipiiriicti aktivitelerinin, ben-
zoik veya sinnamik asit molekiillerinin aromatik hal-
kasina bagli hidroksi kisimlariin sayisina bagh
oldugu gozlenmistir. Aromatik halkaya 3 ve 5 pozis-
yonlarinda baglanan 2 metoksi pargasi, fenolik asit-
lerin radikal siipiiriicii aktivitesini artirir.'

Flavonoidler

Flavonoidler, bitkilerde yaygin olarak bulunur ve 3
karbon kopriisiine sahip 2 dig aromatik halkadan olu-
sur. Flavonoidlerdeki antioksidan aktivite mekaniz-
masi, serbest oksijen radikallerinin veya uyarilmisg
oksijen tiirlerinin dogrudan temizlenmesi, oksidatif
enzimlerin inhibisyonu ve selasyon 6zellikleri ile ka-
rakterize edilebilir.'”

Lignanlar

Lignanlar, ikame edilmis sinamik alkollerin dimeri-
zasyonu yoluyla fenilalaninden olusan difenol bile-
sikleridir.'

Stilbenler

Stilbenler; ¢ilek, asma ve yer fistig1 gibi bitkilerde
tipik olan bir fenolik bilesik simifidir. Uziimlerde res-
veratrol kabuklarinda birikir. En iyi bilinen stilben
resveratroldiir.'

Bitkilerde siklikla bulunan polifenollerin bir dizi
mekanizma ile antioksidan 6zellik gdsterebilecegi bi-
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linmektedir. Fenolik bilesikler serbest radikal sii-
plirme, enzim aktivitesinin diizenlenmesi veya ser-
best radikal iiretiminde yer alan metal iyonlarinin
selatlanmasi yoluyla serbest radikal olusumunu 6n-
leyerek antioksidan o6zellik gosterirler.!!

Bu calismada, ROS iizerinde etkili ve giinii-
mizde siklikla kullanilan bitkilerden bazilart hak-

kinda ayrintili bilgi verilmesi amaglanmistir.

ANTIOKSIDAN AKTIVITE GOSTEREN BAZI BITKILER

Achillea Millefolium L. (Civanpergemi)

Achillea millefolium L. (civanpercemi), Asteraceae
familyasina ait, fitoterapi uygulamalarinda kullani-
mindan 6tiirii ham madde olarak iiretilen ¢ok yillik
bir bitki tiriidiir. A. millefolium antioksidan, spaz-
molitik, antiinflamatuar, analjezik, hemostatik, anti-
diyabetik, antitiimoral, antifungal, antiseptik ve
hepatoprotektif etkilerinden dolay1r kullanilmakta-
dir.'”> A. millefolium igeriginde kamazulen, kafur,
pinen, 1,8-sineol, flavonoidler, alkaloidler gibi aktif
bilesikler bulundurur.'>'*

A. millefolium™un antioksidan 6zelliklerinin in-
celedigi in vitro bir ¢alismada, su buhar distilasyonu
ile elde edilen ve ana bilesenleri 6kaliptol, kafur, a-
terpineol, b-pinen ve borneol olan ugucu yagmn dife-
nil pikrilhidrazil radikallerini indirgedigi, hidroksil
radikalini siipiiriicli etkisi oldugu ve sican karaciger
homojenatinda nonenzimatik lipid peroksidasyonunu
da inhibe ettigi gozlemlenirken, 4. millefolium’un
hem hidroksil radikalini siipiiriicii etkisi hem de lipid
peroksidasyonunu inhibisyonu kurkuminden daha
gliclii bulunmustur.'>!

A. milleflium’un siganlarda sisplatin ile indiik-
lenen oksidatif ve inflamatuar okiiler hasar {izerin-
deki biyokimyasal, molekiiler ve histopatolojik
etkilerinin degerlendirildigi bir calismada, 4. mil-
lefolium’un oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz
dahil olmak tizere sisplatinin neden oldugu okiiler tok-
sisiteye kars1 koruyucu etkileri oldugu gésterilmistir.'®

Klinik Caligmalar

Yaptigimiz aragtirmada, 4. millefolium’un antioksi-
dan aktivitesinin degerlendirildigi bir klinik ¢alis-
maya rastlanmamaistir.
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Toksisite

A. millefolium’un kronik kullaniminin nefrotoksisi-
tesi bobrek fonksiyon testleri yapilarak degerlendi-
rildi. Doksan giin boyunca A. millefolium ekstresine
maruz kalan hayvanlardan alinan kan 6rneklerinde
iirik asit seviyelerinde hafif bir degisikligin yani sira
bu hayvanlarda degerlendirilen diger parametrelerin
hi¢birinin (iire nitrojen, sodyum, potasyum ve kreati-
nin) degismedigi ve 4. millefolium™un nefrotoksisi-
teye sebep olmadig1 gozlendi. Calisma sonucunda, A.
millefolium herhangi bir toksisiteye sebep olmamig-
tir."”

Aloe Vera (L.) Burm.F. (Sarisabir)

Aloe vera, dogal polifenoller igeren ve antioksidan,
antibakteriyel, antiinflamatuar, sikatrizan, antikanser
ve antidiyabetik etkileri sebebiyle yiizyillardir kulla-
nilan tibbi bir bitkidir.'

A. vera, Ozellikle yapraklarinda bulunan poli-
sakkaritler, flavonoidler, karbonhidratlar, kumarin-
ler, tanenler, kromonlar, alkaloidler, antrakinonlar,
pironlar, fitosteroller, antronlar, fenoller gibi fito-
kimyasallarin biyolojik aktivitelerinden dolay1 kulla-
nilmaktadir.'” 4. vera’daki fenolik bilesikler serbest
radikalleri etkisiz hale getirerek hiicrelerde niikleik
asit ve proteinleri oksidatif hasara kars1 koruyarak
yiiksek antioksidan aktivite gosterirler.?’

Klinik Calismalar

A. vera’nin antioksidan 6zelliklerinin aragtirildigi ve
53 saglikl1 goniilliiyle yapilan bir klinik ¢alismada,
A. vera jel ekstresinin 14 giin boyunca giinde 1 kez
icilmesinin, goniilliilerin toplam antioksidan kapasi-
telerini artirdig1 goriillmiistiir.”!

A. vera’nin dis eti iltihabini azaltmadaki etkinli-
gini degerlendirmek ve test bolgesinde A. vera uygu-
lamas1 Oncesi ve sonrasi antioksidan seviyelerini
karsilagtirmak amaciyla 30 goniillii ile yapilan bir ca-
lismada, 4. vera uygulamasi sonrasinda test bolge-
sindeki antioksidan seviyelerinde 6nemli bir artig
gOrilmiistiir.??

Toksisite

A. vera; dahili diyare, hipokalemi, psddomelanoz
koli, bobrek yetersizligi, fototoksisite ve asir1 duyar-
lilik reaksiyonlart ile iliskilendirilmistir.*
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Yakin zamanda, 4. vera biitiin yaprak ekstresi,
Uluslararast Kanser Aragtirmalar1 Ajansi tarafindan
olas1 bir insan kanserojeni olarak siiflandirilmistir
ve bu sebeple kullanilmasinda dikkatli olunmas: ge-
rekmektedir.>*

Glycyrrhiza Glabra L. (Meyan)

Glycyrrhiza glabra, Fabaceae familyasina ait, Akde-
niz iilkelerine 6zgii ve ilag¢ endiistrisinde yaygin ola-
rak kullanilan tibbi bir bitkidir. Bitkinin kokleri
alkaloidler, glikozitler, fenolik bilesikler, liquiritin,
isoliquritin, liquritigenin, rhamnoliquritin, neoliquri-
tin, licoflavonol, formononetin glabrol, glabrol, gli-
sarin, glabridin formononetin gibi flavonoid ve
izoflavonoidler, miisilaj, glisirizin, 24-hidroksiglisi-
rizin, glabranin A ve B, glabrolit, izoglabrolit gibi tri-
terpenik saponinler, lipidler, tanenler, steroller ve
steroidler igerir.>>’

Glabridin, hispaglabridin A ve B bitkinin anti-
oksidan aktivitesinden sorumlu biyoaktif icerikleri-
dir.”8

G. glabra koklerinden elde edilen licochalcone
A ROS’nin iiretilmesini onleyerek oksidatif stresi
azaltmaktadir. Bir ¢alismada, licochalcone A’nin ser-
best radikal siipiiriicii aktivitesi, DPPH tahlil kiti ve
kontrol grubunda gallik asit kullanilarak degerlendi-
rildi. Elde edilen sonuglara gore licochalcone A’nin
98,4 uM konsantrasyonunda %61,66 oraninda ve
197,1 uM konsantrasyonunda %77,92 oraninda ser-
best radikal siipiiriicti aktivite gosterdigi bulunmus-

tur.”

G. glabra koklerinde bulunan fenolik bilesikler,
yapilarinda bulunan elektron verici gruplar sayesinde
serbest radikal siipiiriicii etki gosterir. Bir bagka ¢a-
lismada, G. glabra kdk ve yaprak ekstrelerinin ser-
best radikal siipiiriicii etkileri difenilpikrilhidrazil,
hidroksil, siiperoksit ve nitrik oksit (NO) radikalleri
lizerinden hesaplandi. Calisma sonucu, G. glabra kok
ekstresinin yaprak ekstresine oranla belirgin sekilde
daha ytiksek antioksidan aktiviteye sahip oldugunu
gosterdi. Elde edilen sonuglar, bitkinin yiiksek feno-
lik bilesik igerigi sayesinde giiglii bir antioksidan po-
tansiyele sahip oldugunu ve insan viicudundaki
oksidatif hasar1 azaltmak i¢in kullanilabilecegini gos-
termektedir.*
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Klinik Caligmalar

Dogal bir polifenolik antioksidan olan glabridinin,
diisiik yogunluklu lipoprotein [low density lipopro-
tein (LDL)] oksidasyonu tizerindeki etkisinin arasti-
rildig1 bir caligmada, saglikli goniillillere 6 ay
boyunca meyan kokii etanol ekstresi oral yoldan ve-
rilmistir. Goniillillerin LDL oksidasyonu, tiyobarbi-
tirik asit reaktif maddelerin olusumu O0lgiilerek
yapildi. Sonug olarak, goniilliilerin oksidatif stres se-
viyesinin ve plazma LDL oksidasyonunun %20 ora-
ninda azaldig1 goriilmiistiir.>!

Toksisite

Yiiksek dozlarda glisirizin maruziyeti hiperminera-
lokortikoid benzeri etkilere sebep olabilir. Glisiretinik
asit ve meyan kokii saponinleri, 11-B-hidroksisteroid
dehidrojenaz enzimini inhibe edebilir, bu da kortizo-
liin neden oldugu bir mineralokortikoid etkiye ve
bunun sonucunda sodyumun yiikselmesine ve potas-
yum seviyelerinin azalmasina yol agar.’? Bir vaka ca-
ligmasinda, agir1 tiikketimi 6dem, hipokalemi ve
trombositopeni ile iliskilendirilmistir.>* Kronik G.
glabra kokii tikketimi, birincil hiperaldosteronizm ile
karsilastirilabilir bir duruma neden olur. Ayrica tuz
tutulmasi, hipokalemi, hipertansiyon, metabolik al-
kaloz, hipoaldosteronizm ve diisiik renin aktivitesi ile
karakterize bir durum olan hiperminerakortikoidizme
yol agabilir.**

Moringa Oleifera Lam. (Moringa)

Moringa oleifera, Moringaceae familyasina mensup
M.O. 150 yillarindan beri fitokimyasal ve farmako-
lojik 6zellikleri nedeniyle kullanilan bir tibbi bitki-
dir. M. oleifera’nin anavatani Hindistan’dir, ancak
Avrupa ve Asya dahil olmak {izere diinyanin diger
bolgelerinde de yaygin olarak yetistirilmektedir. M.
oleifera geleneksel tipta anksiyete, astim, bronsit, hi-
pertansiyon, psoriyazis gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Moringa yaginin, Misir donemin-
den beri viicut ve sa¢ bakiminda kullanildig: bilin-
mektedir.>®> M. oleifera yapraklarinin metanolli
ekstresi klorojenik asit, rutin, quersetin, glikozit ve
kamferol igerirken kok ve govde kabuklarinda prosi-
yanidinler tespit edilmistir.’® M. oleifera yaprak eks-
tresi zengin polifenol igeriginden dolay1 giiglii
antioksidan aktivite gosterir ve oksidatif hasari 6nler.*’
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M. oleifera yaprak ekstresinin radyasyona bagli
lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu etkisinin
arastirildig1 bir ¢alismada, Isvigre albino farelerine,
radyasyona maruz birakilmadan 6nce 15 giin bo-
yunca M. oleifera yaprak ekstresi (300 mg/kg viicut
agirligl) uygulandi. Calisma sonucunda, M. oleifera
yaprak ekstresinin karacigerde indirgenmis glutat-
yonu yeniledigi ve hepatik lipid peroksidasyonunda
radyasyona bagl artis1 onledigi gozlendi. Fitokim-
yasal analiz, M. oleifera yaprak ekstresinin radyas-
yon kaynakli serbest radikalleri temizleyerek hepatik
lipid peroksidasyonunun dnlenmesinde anahtar rol
oynayabilen askorbik asit ve katesin, epikatesin, fe-
rulik asit, ellagik asit, mirisetin gibi ¢esitli fenolik bi-
lesikler icerdigini gostermistir.*

Klinik Caligmalar

M. oleifera’nin antioksidan dzelliklerinin arastirildig:
yeterli klinik ¢aligma bulunamamustir.

Toksisite

M. oleifera’nin toksisitesi arastirilmustir. Insan peri-
ferik kan mononiikleer hiicrelerine, sitotoksisiteyi in-
diikklemek i¢in dereceli dozlarda M. oleifera yaprak
ekstresi uygulanmasi sonucu M. oleifera’nin 20
mg/mL’de sitotoksik oldugu gosterilmistir. M. olei-
fera, 3.000 mg/kg seviyelerinde genotoksiktir. Bu-
nunla birlikte, alim <1.000 mg/kg viicut agirhig
seviyelerinde giivenlidir.*

M. oleifera’nin yapraklarindan elde edilen sulu
ekstrenin oral toksisitesinin arastirildigi bir baska ¢a-
lismada, akut toksisite testinde M. oleifera ekstresi
2.000 mg/kg dozunda bile hayvanlarda 6liime neden
olmamustir. Siganlarda 400, 800 ve 1.600 mg/kg’da
bu ekstrelerle yapilan oral tedaviler, toplam protein,
karaciger enzimleri ve bilirubin seviyelerinde 6nemli
degisikliklere neden oldu. Calismada, bitkinin hem
beslenme hem de tibbi kullanimlar i¢in nispeten gii-
venli oldugu sonucuna vartlmigtir.*

Camellia Sinensis (L.) Kuntze (Cay)

Camellia sinensis, ¢ay iiretmek i¢in yapraklari ve
yaprak tomurcuklar kullanilan Theaceae familyasina
ait t1ibbi bir bitkidir. Tim diinyada tiiketilen siyah cay,
beyaz cay, yesil cay ve oolong ¢ayinin timii bu tiir-
den hasat edilir."!
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C. sinensis epikatesin gallat, epikatesin epigal-
lokatesin gibi flavanoller; kamferol ve quersetin gibi
flavonoller; malvidin ve delfinidin gibi antosiyani-
dinler; apigenin ve rutin gibi flavonlar; kafein, teofi-
lin ve teobromin gibi alkaloidler igerir.**

C. sinensis polifenollerinin molekiiler yapisinda
insan viicudunda patolojik degisikliklere neden olan
serbest radikallerin zincir reaksiyonunu sonlandira-
bilen aktif hidroksil hidrojenleri vardir ve bu polife-
noller, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutazin
aktivitesini artirarak C ve E vitaminlerinden daha
giliclii antioksidan aktivite gosterir.**

Klinik Caligmalar

C. sinensis’in doza bagimli antioksidan 6zelliklerinin
arastirildigi bir ¢alismada, 5’1 kadin ve 5’1 erkek
olmak iizere 10 saglikli goniilliiye birer hafta arayla
150 mL, 300 mL ve 450 mL yesil ¢ay inflizyonu ve-
rildi. Yesil ¢ayin 300 ve 450 mL alinmasindan sonra
plazmanin toplam antioksidan kapasitesinin 6nemli
oOl¢iide arttig1 goriiliirken, 150 mL’de istatistiksel ola-
rak anlaml bir degisim goriilmedi.*

Tip 2 diyabetli hastalarda epigallokatesin-3-gal-
lat’in metabolik faktorler ve oksidatif stres iistiine etki-
lerinin bazi biyobelirtegler araciligiyla degerlendirildigi
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma ya-
pilmistir. Tip 2 diyabetli 50 hasta 2 ay boyunca gilinde
2 tablet (300 mg) epigallokatesin-3-gallat (n=25)
veya plasebo olarak bugday unu (n=25) tiiketmistir.
Uygulama 6ncesi ve sonrasinda toplam antioksidan
kapasite, interlokin-6, lipid profili, ortalama arter ba-
sincl, plazmanin aterojenik indeksi degerlendirilmis-
tir. Calisma sonucunda, epigallokatesin-3-gallat
takviyesinden sonra serum toplam antioksidan kapasite
seviyelerinde onemli bir artis gozlemlendi. Ayrica top-
lam antioksidan kapasite seviyelerindeki degisiklik tak-
viye grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak daha anlamli bir sekilde yiiksek bulundu.*

Toksisite

C. sinensis’in subakut toksisitesinin arastirildig1 bir
caligmada, farelere 28 giin boyunca 625, 1.250 ve
2.500 mg/kg viicut agirhigi/giin dozlarinda yesil cay
ekstresi verildi. Sonugclar, C. sinensis ekstresinin oral
yoldan uygulanmasimin olumsuz etkilere neden ol-
madigini gosterdi.*®
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C. sinensis’in prenatal ve postnatal toksisitesi-
nin degerlendirildigi bir ¢alismada, gebe Whister al-
bino sicanlarma 50 ve 100 mg/kg/giin siyah cay
ekstresi verilmistir. Calisma sonucunda, postnatal do-
nemde nefrotoksisite gozlendi ve yavrularin normal
biliylimesi gecikti. Ayrica artmis proinflamatuar si-
tokin seviyesi, azalmis antiinflamatuar sitokin sevi-
yesi, proteiniiri ile karakterize preeklampsi benzeri
semptomlara neden oldu. Bu nedenle C. Sinensis,
hem annelerde hem de yavrularda toksisiteye sebep
oldugundan gebelik ve laktasyon donemlerinde kul-
lanimina dikkat edilmelidir.*’

Nigella Sativa L. (Corekotu)

Nigella sativa L. Ranunculaceae familyasina mensup,
gida olarak siklikla kullanilan bir tibbi bitkidir. V. sa-
tiva Dogu Akdeniz, Kuzey Afrika, Hindistan ve Gii-
neybati Asya’da dogal olarak yetismektedir ve Misir,
Iran, Yunanistan, Suriye, Arnavutluk, Tiirkiye, Suudi
Arabistan, Hindistan ve dahil olmak iizere bircok {il-
kede kiiltlirli yapilmaktadir. N. sativa, geleneksel ola-
rak idrar soktiiriicli, midevi ve terletici 6zelliklerinden
dolay1 kullanilmaktadir.*®

Elli obez goniillii ile yapilan randomize ve ¢ift
kor kontrollii bir klinik ¢alismada, N. sativa tohumu
yagmin 8 haftalik uygulamanin ardindan siiperoksit
dismutaz (SOD) seviyesini ve viicut agirligini pla-
sebo grubuna kiyasla 6nemli 6l¢lide azaltarak anti-
oksidan 6zellik gosterdigi bulunmustur.*’

N. sativa tohumu yagi, aterojenik siispansiyonla
beslenen sicanlarda antiperoksidatif ve antioksidan
etkileri agisindan arastirilmistir. Calisma sonucunda,
N. sativa tohum yaginin siiperoksit dismutaz, katalaz
[catalase (CAT)] ve glutatyon rediiktaz aktivitelerini
artirdig1 ve serbest radikallere karsi plazma toplam
antioksidan giiciinii %88 oraninda etkili bir sekilde
yeniledigi bildirilmistir.

N. sativa yaginin ve ana biyoaktif bileseni olan
timokinonun, sisplatin tedavisinden dolay1 sigan ba-
girsaginda olusan hasara kars1 koruyuculugu arasti-
rilmustir. Calisma sonucunda, hem N. sativa yagi hem
de timokinon uygulamasi, bagirsak mukozasinda kar-
bonhidrat metabolizmasi enzimleri ve antioksidan sa-
vunma sisteminin enzimatik ve enzimatik olmayan
parametrelerinde sisplatin kaynakli degisiklikleri
onemli dl¢iide iyilestirdigi gosterildi.>®
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Toksisite

N. sativa’nin aktif bilesenlerinden timokinonun akut
oral toksisitesi ve subkronik toksisitesi arastirilmis-
tir. LD50 degeri, Isvigre albino farelerinde 2,4 g/kg
olarak rapor edilirken, yiiksek dozlarda toksisite be-
lirtilerinin hipoaktivite ve solunum gii¢liigii oldugu
belirtilmigtir. Timokinon (2 ve 3 g/kg) uygulamasin-
dan 24 saat sonra karaciger, bobrek ve kalp dokula-
rindaki indirgenmis glutatyon seviyelerinde azalma
gbzlemlenmistir. Farelere 90 giin boyunca %0,01,
0,02 ve %0,03 konsantrasyonlarda (yaklasik olarak
30, 60 veya 90 mg/kg/giin) timokinon uygulanmistir
ve sonugta hicbir 6liim veya toksisite belirtisi goz-
lenmemistir.”"

Klinik Calismalar

N. sativa igerigindeki kimyasal bilesenler nedeniyle
dogal olarak antioksidan aktivite potansiyeline sahip
bir bitkidir.

Kaatabi ve ark., Tip 2 diyabet hastalarinda M.
sativa kullaniminin glisemik kontrolii saglamada ve
oksidatif stresi iyilestirmedeki roliinii aragtirmiglar-
dir. Plasebo kontrollii randomize yiiriitiilen ¢alis-
maya, 114 Tip 2 diyabet hastas: katilmistir. Hastalar
57 plasebo, 57 N. sativa grubu olarak ayrilmis olup,
standart tedavilerine ek olarak ¢alisma triiniini kul-
lanmislardir. Oksidatif stresin dlglilmesinde SOD ak-
tivitesi, CAT aktivitesi, glutatyon seviyesi ve lipid
peroksidasyon indeksi gibi hiicre i¢i antioksidan me-
kanizmalar kullanilmustir. Iki y1llik takibin sonunda,
N. sativa grubundaki hastalarda hiicre i¢i antioksidan
durumlarda artis ve oksidatif streste azalma oldugu
gosterilmistir.>

Hadi ve ark., N. sativa yaginin romatoid artritli
hastalarda inflamatuar sitokin yanit1 ve oksidatif stres
iizerine etkilerini aragtirmislardir. Calisma, plasebo
ve miidahale gruplarinda yirmi beser kisi olacak se-
kilde 50 hasta iizerinden planlanmis olup, 11 hasta
calisma sirasinda ¢esitli nedenlerden dolay1 ¢alisma-
dan ayrilmistir. Plasebo grubunda 16, N. sativa gru-
bunda 23 hasta ¢alismay1 tamamlamistir. Caligmada
antioksidan aktivitenin degerlendirilmesinde SOD
aktivitesi ve CAT aktivitesi kullanilmistir. Oksida-
tif stresin 6l¢imiinde NO 6l¢limii ve serum malon-
dialdehid (MDA) konsantrasyonu kullanilmistir.
Calisma sonuglar1 incelendiginde, N. sativa ile te-
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davi edilen grupta NO ve MDA seviyelerinde
azalma gozlenirken, SOD, CAT ve toplam antiok-
sidan kapasite seviyelerinde bir degisiklik izlenme-
mistir, arastirmacilar bunun nedeninin c¢alisma
dizayni olabilecegini one slirmektedir. Cilinkii diger
antioksidan parametrelerde olumlu sonuglar izlen-
mistir. N. sativa’nin hem oksidatif stres hem de in-
flamatuar siireci etkileyen niikleer faktor-kappa B
inhibisyonu iizerinden etki ederek antioksidan etki
gosterdigi tahmin edilmektedir.>*

Bu ¢aligmalari sonuglarina bakildiginda, N. sa-
tiva’nin oksidatif stresin azaltilmasinda 6nemli bir
antioksidan olabilecegi, fakat daha fazla ¢alismaya
gereksinim duyuldugu sdylenebilir.

Vitis Vinifera L. (Uziim)

V. vinifera, Vitaceae familyasina mensup, yillik 67
milyon tondan fazla iiretim ile diinya ¢apinda hasadi
yapilan ve antioksidan, antiinflamatuar, analjezik et-
kileri dolayisiyla siklikla kullanilan tibbi bir bitki-
dir.>* V. vinifera’nin kimyasal bilesiminde C ve E
vitaminleri; lutein ve beta karoten gibi karotenoidler;
kuersetin-3-glukuronid, kuersetin-3-glukozit, kuer-
setin-3-rutinozit gibi flavonoller; prosiyanidin B1,
prosiyanidin B2, katesin, epikatesin, epigallokatesin
gibi flavan-3-ol bilesikleri; kaftarik asit ve kumaroil
tartarik asit gibi hidroksisinnamik asitler; delphini-
din-3-glukozit, siyanidin-3-glukozit, petunidin-3-glu-
kozit, peonidin-3-glukozit, malvidin-3-glukozit gibi
antosiyaninler; piseid ve trans-resveratrol gibi stil-
benler bulunur.>®

V. vinifera dallariin sulu ekstresinin antioksi-
dan kapasitesi insan keratinosit hiicre kiiltiiriinde de-
gerlendirildi. Ekstrenin uzun siireli antioksidan
kapasitesi, in vitro kimyasal yontemlerle 6l¢iildii ve
indirgenmis glutatyon seviyeleri ve plazma zar1 ok-
sidorediiktaz aktivitesi lizerindeki etkisi belirlendi.
Sonug olarak, V. vinifera sulu ekstresinin indirgenmis
glutatyon konsantrasyonunu ve trans plazma mem-
bran1 oksidorediiktaz aktivitesini zamana ve doza ba-
gimhi bir gekilde artirarak antioksidan aktivite
gosterdigi gosterilmistir.”’

Gida takviyesi olarak kullanilan {iziim suyunun
kardiyak oksidatif strese kars1 etkisi ve ROS’nin olu-
sumu tizerindeki etkilerini belirlemek i¢in kardiyak
H9C2 miyositleri lizerinde test edilmistir. Caligsma,
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liziim suyunun kaspaz-3 aktivitesini yaklasik %47
oraninda azaltarak dogrudan radikal stipiirme aktivi-
tesi gosterdigini buldu. Ayrica kardiyak hiicreler,
doksorubisine ve farkli dozlarda iziim suyu kombi-
nasyonuna maruz birakildi. Sonug olarak, iiziim su-
yunun ROS’yi %31 oraninda ve kaspaz-3 aktivitesini
de %60 oraninda baskilayarak oksidatif hasara kars1
koruma sagladigi goriilmistiir. Her iki deneyde de
yliksek dozlardaki {irlinlin prooksidan etki gostererek
oksidatif strese sebep olabilecegi bulundu. Bu se-
beple istenmeyen prooksidan etkilerden kaginmak
i¢in liziim suyunun kontrollii dozlarda kullanilmasi
gerekmektedir.*®

Polifenol bakimindan zengin {iziim posasi eks-
tresinin in vitro antioksidan 6zelliklerinin arastiril-
dig1 ve bu dzelliklerin in vivo olarak da gecerli olup
olmadiginin belirlenmesi amaciyla bir arastirma ya-
pilmistir. Elde edilen bulgular, test edilen ekstrenin,
DPPH ve ABTS radikallerini temizleyerek ve pe-
roksil ve hidroksil radikallerinin neden oldugu DNA
hasarin1 engelleyerek in vitro olarak gii¢lii bir anti-
oksidan etkisi gosterdigini bulmustur. Bununla bir-
likte, ayn1 antioksidan etkiler in vivo modelde
gosterilememistir.>

Klinik Caligmalar

Onemli bir antioksidan olan resveratroliin 45-70 yas-
lar1 arasindaki kadinlarda anti-aging etkilerinin aras-
tirlldig1 kor bir calisma yapilmistir. Calismaya, agik
foto yaslanma belirtileri gosteren 8 kadin katilmis ve
giinde 2 kez verilen kremi kullanmiglardir. Tiim go-
niilliiler 1 ve 30. giinlerde degerlendirilmistir. Tim
hastalarda gozle goriiliir bir iyilesme tespit edilmig-
tir.% Ayrica 110 geng eriskin ve saglikli erkek ile ya-
pilan tek kor, randomize bir ¢alismada, 8 hafta
boyunca giinde 2 kez yanak derisine %2 tiziim ¢ekir-
degi ekstresi igeren topikal krem veya plasebo uygu-
lamasi, iiziim ekstresinin antioksidan ac¢isindan
zengin formiilasyonunun plaseboya kiyasla cilt me-
lanin seviyeleri, elastikiyet ve sebum igerigi lizerinde
olumlu etkisi oldugunu gostermistir.°!

Saglikli yash eriskinlerde V. vinifera iceren gida
takviyesinin biligsel islev ve ndropsikolojik durum
iizerindeki potansiyel yararli etkilerini arastirmak
amaciyla randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir
klinik ¢calisma yapilmistir. Calismaya katilan 111 go-
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niillii rastgele 2 gruba ayrild; 1. grup 12 hafta bo-
yunca (250 mg/giin) V. vinifera iceren gida takviyesi
Cognigrape® [Bionap Belpasso (CT), italya] kulland:
ve 2. grup ayni siire i¢inde plasebo kullandi. Takviye
siiresinin bitiminden 6nce ve sonra bilissel islev ve
noropsikolojik durum ¢esitli testler ve degerlendirme
Olcekleri kullanilarak degerlendiririldi. Caligma so-
nuglari, 12 haftalik Cognigrape® takviyesi kullanimi-
nin giivenli oldugunu, fizyolojik biligsel profilleri
tyilestirebilecegini ve aym1 zamanda saglikli yash
eriskinlerde negatif néropsikolojik durumu iyilesti-
rebilecegini gosterirken V. vinifera’nin bu etkilerinin,
beyindeki antioksidan durumunda iyilesme ve serbest
radikal kaynakli ndron hasarinin dnlenmesi ile ilis-
kili olabilecegi belirtilmistir.®>

Uziim prosiyanidinlerini igeren ticari bir prepa-
rat olan Leucoselect® (Indena S.p.A.Milan, Italya) ile
20 geng goniilliiyle yapilan tek korlii randomize, pla-
sebo kontrollii ¢capraz bir ¢alismada, goniilliilere 5
giin boyunca 300 mg tiziim prosiyanidin ekstresi veya
plasebo verilmistir. Sonugta, iziim ekstresinin se-
rumdaki antioksidan aktiviteyi ylikselttigi gosteril-
mistir.®

Toksisite

Uziim cekirdegi ekstresinin kullaniminin giivenligini
belirlemek i¢in bir dizi toksikolojik test yapilmistir.
Uziim ¢ekirdegi ekstresi, Fischer 344 sicanlar1 kulla-
nilarak akut ve subkronik oral toksisite ve Salmonella
typhimurium kullanilarak ters mutasyon testi, Cin
hamsteri akcigeri hiicreleri kullanilarak kromozomal
sapma testi ve fareler kullanilarak mikroniikleus testi
ile mutajenik potansiyel agisindan incelenmistir. Tki
ve 4 g/kg dozlarinda akut oral toksisite kanit1 ve yu-
karidaki testlerde mutajenite kanitt bulunamamistir.
Sicanlara 90 giin boyunca %0,02, %0,2 ve %2 sevi-
yelerinde liztim ¢ekirdegi ekstresi uygulanmasi, gozle
goriiliir toksisite belirtilerine neden olmamistir. Subk-
ronik oral toksisite gozlemlenmemistir.**

Resveratrol toksisitesinin arastirildigi bir ¢alis-
mada, 29 giin boyunca 40 saglikli goniillitye 0,5, 1,
2,5 ve 5 ug’lik 4 doz resveratrol uygulanmstir. Ca-
lisma sonucunda, 0,5 ve 1 pg dozlarinda resveratro-
liin tamamen gilivenli oldugu ve 2,5 ve 5 g
dozlarinda ters gastrointestinal etkilerin ortaya ¢ik-
t1g1 goriilmiistiir.®
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TARTISMA

Yaglanma siireci, canlilarda cesitli etkenlere bagl
olarak gelisen dinamik bir siiregtir. Bu siirecin fiz-
yolojik ve psikolojik olarak bir¢ok nedeni ve sonucu
bulunmaktadir. Arastirmacilar, bu siireci daha iyi
anlamaya ve ¢ozlimlemeye odakli olarak ¢aligmala-
rin1 yilirlitmislerdir. Bu amagla ¢esitli teoriler ortaya
¢ikmis ve arastirmalara konu olmustur. Bu teoriler-
den en 6n plana ¢ikanlardan biri “Mitokondriyal Ser-
best Radikal Yaslanma Teorisi”dir.

Mitokondriyal Serbest Radikal Yaglanma Teo-
risine gore mitokondride gerceklesen solunum reak-
siyonlar1 sonucu ortaya ¢ikan ve endojen antioksidan
reaksiyonlarla temizlenemeyen serbest radikaller yas-
lanma siirecine aracilik etmektedir. Serbest radikal-
ler, hiicrenin normal bir fonksiyonu olarak tim
hiicrelerde siirekli olarak {iretilir. Ancak asir1 ser-
best radikal tiretimi, hiicresel diizeyde lipidler ve
proteinler iizerinden hiicresel hasara neden olarak
ve hiicrelerde oksidatif stres olusumunu tetikleye-
rek bircok hastaligin olusmasinda rol oynayabilir.
Bu nedenle bu radikallerin temizlenmesi oldukc¢a
onemlidir.

Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu
engelleyerek veya onlar1 temizleyerek serbest ra-
dikal kaynakli doku hasarini ve oksidatif stresi
onler.

Endojen antioksidan mekanizmalarin yeterli ol-
madig1 durumlarda eksojen antioksidanlarin kulla-
nimi giindeme gelmektedir. Bu sebeple her ne kadar
baz1 arastirmacilar konuyla ilgili ¢ekimser olsalar da
antioksidan gida takviyelerinin kullanimi giderek
yayginlagmaktadir.

Tiirkiye’de gida takviyesi kullanimi siklig1 ve
miktarinin belirlenmesi amaciyla yapilan bir anket
gore 800 kisiden
%35,3 tiniin gida takviyesi kullandigi belirlenmistir.®

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2009 yilinda
yapilan bir analize gore kullanilan gida takviyeleri-

caligmasinin  sonuglarina

nin %54’tini C vitamini, %64’inid E vitamini,
%14’iini alfa ve beta-karoten ve %11’ini selenyu-
mun olusturdugunu 6ngordii.®’

Glintimiizde 06zellikle antioksidan etki elde
etmek amacityla bitkilerin kullanimi oldukga yaygin-
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lagmis bir trenddir. Bitkiler icerdikleri polifenoller,
flavonoidler ve fenolik bilesiklerden &tiirti dogal an-
tioksidanlar olarak hareket ederek oksidatif stresi 6n-
leyebilir. Fakat antioksidan etkinligi kanitlanmamisg
veya etkili oldugu bilinen fakat ¢esitli nedenlerle kul-
lanim1 dogru olmayan birgok bitki kisiler tarafindan
yanlis sekillerde kullanilmaktadir. Antioksidan akti-
vite amaciyla kullanilacak bitkilerin igerisindeki
etken madde teshislerinin dogru bir sekilde yapil-
mis ve etkinliginin kanitlanmis olmasi, bu bitkile-
rin etkililiginin ve glivenliliginin incelendigi klinik
aragtirmalarin yapilmis olmasi gerekmektedir. Bu
calismada A.millefolium, A. vera, G. glabra, M. olei-
fera, C. sinensis, N. sativa ve V. vinifera tiirlerinin in
vivo ve in vitro antioksidan ozellikleri, klinik calis-
malar1 ve toksisiteleri inlecelendi.

Kullanilan bitkilerdeki antioksidan aktiviteden
sorumlu etken maddelerin ¢ok farkli yapida sekon-
der bilesikler oldugu goriilmektedir. Bitkilerdeki an-
tioksidan etkiden sorumlu bilesikler arasinda en ¢ok
quersetin, liquritin gibi flavonoidler; 1,8 sineol ve ka-
mazulen gibi seskiterpenler; glisirizin, glabranin A
ve B gibi triterpenik saponinler; kalkon bilesikleri ve
antosiyanidinler dikkat ¢ekmektedir.

Yaptigimiz arastirmada, 4. millefolium ve M.
oleifera tiirlerinin antioksidan aktivitesinin in vitro
olarak gosterilmesine karsin aktiviteyle ilgili yeterli
klinik ¢aligma olmadigi gorilmiistiir.

A. vera nin giiglii bir antioksidan olarak etki et-
tigi yapilan in vitro ve klinik ¢alismalarla destek-
lenmesine ragmen bitkinin olas1 toksisitesi ve
Uluslararas1 Kanser Aragtirmalart Ajansi tarafindan
olas1 bir insan kanserojeni olarak siniflandirilmis ol-
mast kullanimina dikkat edilmesi gerektigini goster-
mektedir.?!2*

G. glabra kok ekstresinin giiclii bir antioksidan
etkisi oldugu gerek in vitro olarak gerekse klinik ¢a-
ligmalarla gosterilmistir.>3! Ancak bitkinin olasi tok-
sisitesi sebebiyle dikkatli kullanilmasi gerekmektedir.
G. glabra, igerdigi glisirizin sebebiyle prednizolon
metabolizmasini inhibe ederek plazma konsantras-
yonlarin artirabilir.®® Ayrica G. glabra gibi estrojenik
etkileri olan bitkilerin estrojen tiirevi ilaglarla birlikte
kullanilmasi advers/toksik etkilerini artirabilir.®’ G.
glabra ayn1 zamanda CYP3A4’{i inhibe eden bir izof-
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lavon olan glabridin igerir ve bu sebeple varfarin me-
tabolizmasini artirabilir.’”® Tiim bu olasi ilag etkile-
simleri G. glabra’nin klinik kullaniminda ¢ok
dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir.

M. oleifera ve metaboliti klorojenik asidin
CYP3A4 ve CYP2D6 enzimlerini ketokonazol ile ki-
yaslandiginda ¢ok daha az inhibe ettigini gdsteren bir
calismaya gore bitkinin kullaniminin giivenli olabi-
lecegi goriilmekle birlikte, yine de bu 2 enzimle me-
tabolize olan ilaglarla kullaniminda dikkatli olunmasi
gerekmektedir.”!

V. vinifera bilesiminde C ve E vitaminleri; kuer-
setin-3-glukuronid, kuersetin-3-glukozit, kuersetin-
3-rutinozit gibi flavonoller; prosiyanidin B1, katesin,
epikatesin, epigallokatesin gibi flavan-3-ol bilesik-
leri; delphinidin-3-glukozit, siyanidin-3-glukozit,
malvidin-3-glukozit gibi antosiyaninler ve trans-res-
veratrol gibi stilbenler igerdigi i¢in hem gida takvi-
yesi olarak hem de giinliik diyette siklikla kullanilan
bir dogal antioksidandir. V. vinifera’nin antioksidan
ozellikleri pek ¢ok in vitro modelde gosterilmistir,
buna kargin ayni etki in vivo olarak gosterilememis-
tir.”” V. vinifera’nin antioksidan 6zelliklerinin arasti-
rildig1 klinik ¢alismalarda umut verici sonuglar elde
edilmesine karsin bu ¢aligsmalar yeterli diizeyde de-
gildir.***! Yapilan caligmalarda ayrica bitkinin yiik-
sek dozlarda kullanilmasi sonucu prooksidan aktivite
gostererek oksidatif hasara sebep olabilecegi de bu-
lunmustur.*®

Resveratroliin nifedipin (antihipertansif), niasin
(antilipemik) veya lovastatin (antilipemik) etken
maddeleri ile birlikte kullanimi aragtirilmistir. Yik-
sek dozda resveratrol (10 mg/kg veya yaklagik 15
bardak sarap) ile s6z konusu maddelerin birlikte uy-
gulanmasi nifedipin konsantrasyonunda %65’lik bir
azalmaya, lovastatin konsantrasyonunda ise %35’lik
bir azalmaya neden olurken, kandaki niasin seviye-
sinin %20 artti31 gézlemlenmistir. Ayrica resverat-
rol, enzim aktivitesinde sitokrom P4503A’da %22
azalmaya neden olmustur. Bu diisiis, artan niasin dii-
zeylerini agiklayabilir. Bu sebeple diger ilaglar ali-
nirken yiiksek doz resveratrol (veya iceren {irlinler)
dikkatli kullanilmalidir.”” Ayrica resveratroliin biyo-
yararlanim1 hizli metabolize olmas: sebebiyle nere-
deyse sifirdir.”
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Antioksidanlarin faydalariyla iligkili pek ¢ok ¢a-
lisma olmasina karsin bilingsiz bir sekilde ve yiiksek
dozda kullanilmalarmin giivenli olmadigi unutulma-
malidir. Ornegin baz1 ¢aligmalarin sonuglari, yiiksek
dozda beta-karoten takviyelerinin kullanimini sigara
igenlerde artan akciger kanseri riskine ve yiiksek doz
E vitamini takviyelerinin kullanimin1 hemorajik inme
riskinde artis ile iliskilendirmistir.%

Biyolojik sistemlerde prooksidanlar ve antioksi-
danlar arasinda bir denge oldugundan antioksidanla-
rin fazla kullanilmasi durumunda gergeklesebilecek
etkiler arastirtlmalidir.

Yiiksek diizeyde ROS’nin DNA hasarini in-
diikleyerek ve bdylece kansere neden olan mutas-
yonlarin oranini hizlandirarak, inflamatuar yollar
aktive ederek ve enerji metabolizmasinin 6nemli
bir diizenleyicisi olan hipoksi ile indiiklenebilir
faktorii stabilize ederek kanser olusumunu tesvik
ettigi diisiiniilmektedir. Bu sebeple ROS’nin kan-
seri tegvik edici eylemleri, antioksidanlarin kulla-
niminin kanser riskini azaltacag: fikrinin temelini
olusturur.

Ancak bir¢ok kanser hiicresi tipinde ROS sevi-
yeleri artmig olsa da kanser hiicrelerinin 6liimden ka-
¢inmak i¢in ROS “ayak izlerini” belirli bir esigin
altinda smirlamalar1 gerekir. Bu sebeple antioksidan
savunma sistemlerinin asir1 uyarilmasinin sebep ola-
bilecegi etkiler tartigiimalidir.”

SONUG

Bu derlemede, diinyanin dort bir yanindan tibbi ag1-
dan 6nemli ve antioksidan ozellikleri sebebiyle sik-
likla kullanilan bitki tiirleri degerlendirildi. Bu
tiirlerin cogu yiiksek miktarda fenolik bilesikler iger-
dikleri i¢in yiiksek antioksidan aktivite gostermekte-
dir, ancak bu etkileri destekleyecek yeterli klinik
calisma bulunamamustir. Bitkilerin antioksidan akti-
vitelerini belirlemek icin ¢esitli caligmalarda kullani-
lan farkli deneysel yontemler nedeniyle bu tiirlerin
antioksidan etki gii¢lerine gore siralamasi s6z konusu
degildir.

Caligmamizda gii¢lii antioksidan aktivite goster-
digi iddia edilen tiirlerin in vivo ve klinik ¢alismalari
yetersiz bulunmustur. S6z konusu bitki ekstrelerinin
klinik etkinligine dair net bir kanit olmadigindan an-
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tioksidan aktivitenin in vitro deneylerle gdsterilmesi
yetersizdir. Bu nedenle bu tiirler iizerinde daha fazla
klinik ¢aligma yapilmasina ve bu bitkilerin antioksi-
dan gida takviyesi olarak koruyucu tipta kullanilma-
sindan Once sistematik olarak arastirilmasina, gerek
diger besinlerle gerekse ilaglarla birlikte kullanilma-
larmnin giivenliligine dair aragtirmalar yapilmasina ih-
tiyag vardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siire-
cinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek

maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi veya
iiveleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada ¢a-

lisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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