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ÖZET 

Bazı Fenolik Asitlerin ve Flavonoidlerin Biyoerişilebilirliğinin Belirlenmesi 

           Son yıllarda fenolik bileşiklere yönelik araştırmalardan elde edilen bulgular dikkat 

çekici nitelikte olup, bu alandaki çalışma sayısı giderek artmaktadır. Fenolik bileşiklerin  

biyoerişilebilirliği üzerine yapılan çalışmalar, gıda matriksleri ile gastrointestinal ortamın 

karmaşık ve etkileşimli doğası nedeniyle net sonuçlar sunmakta yetersiz kalmaktadır. Bu 

belirsizlik, fenolik bileşiklerin fonksiyonel gıdalarda ya da nutrasötik formülasyonlarda tek 

başına kullanımına ilişkin etkilerin daha kapsamlı araştırılmasını gerekli kılmaktadır. Bu tez 

çalışmasında, gıda matrikslerinde yaygın olarak bulunan fenolik asitler (galik asit, 

protokatekuik asit, vanilik asit, p-hidroksibenzoik asit, trans-sinnamik asit ve kafeik asit) ile 

flavonoidler (kuersetin ve mirisetin) ele alınmış; bu bileşiklerin in vitro sindirim süreci 

öncesi ve sonrasındaki antioksidan aktiviteleri ile biyoerişilebilirlik düzeyleri karşılaştırmalı 

olarak değerlendirilmiştir. In vitro sindirim simülasyonu ile gastrik ve intestinal faz koşulları 

laboratuvar ortamında modellenmiş, sindirim sonrası elde edilen süpernatantların 

antioksidan aktivitesi 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) ve demir indirgeme antioksidan 

gücü (FRAP) yöntemleri ile analiz edilmiştir. Kuersetin, mirisetin ve kafeik asitte sindirim 

sonrası antioksidan kapasite artışı gözlemlenirken; vanilik asit, p-hidroksibenzoik asit ve t-

sinnamik asitte belirgin azalma meydana gelmiştir. Standart fenolik bileşiklerin in vitro 

sindirimi sonrası elde edilen sindirim fraksiyonlarında ters faz yüksek performanslı sıvı 

kromatografisi fotodiyot dizisi dedektörü (RP-HPLC-PDA) ile fenolik madde 

kompozisyonundaki değişimler tespit edilmiştir. Özellikle kafeik asit ciddi oranda 

degredasyona uğrayarak %3.73 oranla en düşük, t-sinnamik asit ise %98.56 oranla en yüksek 

sonucu verdiği saptanmıştır. Öte yandan kuarsetin ve gallik asit sırasıyla %20.12 ve %13.98 

biyorişilebilirlik oranları ile biyoyararlanım potansiyeli düşük kalmıştır Elde edilen bulgular, 

fenolik bileşiklerin biyolojik etkilerini değerlendirirken sadece toplam içeriklerinin değil, 

biyoerişilebilirliklerinin ve sindirime karşı stabilitelerinin de dikkate alınması gerektiğini 

göstermektedir. Bu yönüyle çalışma, fenolik bileşiklerin fonksiyonel gıdalarda ve nutrasötik 

formülasyonlarda kullanımı açısından değerli bir bilimsel altyapı sunmaktadır. 

Anahtar Sözcükler: Antioksidan aktivite, Biyoerişilebilirlik, Fenolik bileşikler, In vitro 

sindirim 
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ABSTRACT 

Determination of the Bioaccessibility of Certain Phenolic Acids and Flavonoids 

           In recent years, findings from studies on phenolic compounds have been particularly 

noteworthy, and the number of studies in this field has been steadily increasing. However, 

research on the bioaccessibility of phenolic compounds remains limited in providing 

definitive results due to the complex and interactive nature of food matrices and the 

gastrointestinal environment. This uncertainty necessitates a more comprehensive 

investigation into the effects of using phenolic compounds alone in functional foods or 

nutraceutical formulations. In this thesis, commonly found phenolic acids in food matrices 

(gallic acid, protocatechuic acid, vanillic acid, p-hydroxybenzoic acid, trans-cinnamic acid, 

and caffeic acid) and flavonoids (quercetin and myricetin) were examined. The antioxidant 

activities and bioaccessibility levels of these compounds before and after the in vitro 

digestion process were comparatively evaluated. In vitro digestion simulation was used to 

model gastric and intestinal phase conditions in a laboratory setting, and the antioxidant 

activity of the post-digestion supernatants was analyzed using the 2,2-diphenyl-1-

picrylhydrazyl (DPPH) and ferric reducing antioxidant power (FRAP) methods. An increase 

in antioxidant capacity was observed after digestion for quercetin, myricetin, and caffeic 

acid, while a significant decrease was noted for vanillic acid, p-hydroxybenzoic acid, and 

trans-cinnamic acid. Changes in the phenolic composition of the digestion fractions obtained 

after the in vitro digestion of standard phenolic compounds were identified using reversed-

phase high-performance liquid chromatography with photodiode array detection (RP-HPLC-

PDA). Notably, caffeic acid underwent significant degradation, resulting in the lowest 

recovery rate (3.73%), whereas trans-cinnamic acid showed the highest recovery (98.56%). 

On the other hand, quercetin and gallic acid exhibited low bioaccessibility rates of 20.12% 

and 13.98%, respectively, indicating limited bioavailability potential. The findings suggest 

that in evaluating the biological effects of phenolic compounds, not only their total content 

but also their bioaccessibility and stability against digestion should be considered. In this 

respect, the study provides a valuable scientific foundation for the use of phenolic 

compounds in functional foods and nutraceutical formulations. 

Keywords: Antioxidant activite, Bioaccessibility, In vitro digestion, Phenolic compound
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1.  GİRİŞ VE AMAÇ 

           İnsanların çok eski dönemlerden bu yana yiyecek, içecek, barınma, hastalıkların ve 

yaraların tedavisi ile endüstriyel gereksinimler için bitki kaynaklı doğal maddeler kullandığı 

bilinmektedir. 2500 yıllık Çin tıbbından Hintlilerin 5000 yıllık Ayurvedik tedavi sistemine 

kadar pek çok farklı kültürde, bitki kökenli maddelerin özellikle ilaç olarak kullanıldığına 

dair güçlü kanıtlar bulunmaktadır (1,2). 

            Son yıllarda fenolik bileşikler üzerine yapılan çalışmalar önemli ölçüde artmış ve 

elde edilen sonuçlar bu alana olan bilimsel ilgiyi daha da artırmıştır. Fenolik bileşiklerin 

yüksek antioksidan kapasiteleri ve günlük beslenmede yaygın olarak bulunmaları bu ilginin 

başlıca nedenlerindendir. Özellikle oksidatif stresin rol oynadığı kanser, nörodejeneratif 

hastalıklar ve kardiyovasküler hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde antioksidan 

bileşiklerin önemli bir koruyucu etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (3,4)  

           Bitkiler primer ve sekonder olmak üzere iki tip metabolit sentezler. Primer 

metabolitler tüm bitkilerde ortak olup temel yaşamsal faaliyetler için gereklidir. Sekonder 

metabolitler ise her bitkide farklı miktar ve yapıda sentezlenen, genellikle bitkinin çevresel 

streslere ve biyotik etkileşimlere yanıt olarak üretilen daha kompleks yapılardır (5,6). Hem 

doğal hem de bazı sentetik antioksidanların sağlık üzerinde hastalıklardan koruyucu ve 

tedavi edici etkileri çeşitli çalışmalarla kanıtlanmıştır (7). Bu nedenle fitokimyasalların 

potansiyel sağlık etkileri günümüzde önemli bir araştırma konusu haline gelmiştir. Bu 

bileşiklerin antihepatotoksik, antiinflamatuar, antiaterojenik, antialerjik ve antikanser 

özellikler gösterdiği bilinmektedir (8). 

           Fenolik bileşiklerin biyolojik etkinliğini belirleyen en önemli faktörlerden biri 

biyoyararlanımlarıdır. Sindirim sürecinde bu bileşikler fiziksel ve kimyasal etkilere maruz 

kalarak yapısal değişimlere uğrayabilir, enzimlerle ve diğer bileşiklerle kompleksler 

oluşturarak biyolojik etkinliklerini doğrudan veya dolaylı olarak etkileyebilirler (254). 

Fenolik bileşiklerin biyokimyasal etkilerini incelemek amacıyla in vivo ve in vitro sindirim 

modelleri kullanılmaktadır. Sindirim süreci in vitro modellerde gerçek metabolik koşullar 

taklit edilerek sindirim enzimleri yardımıyla yürütülür. Gastrik fazda pepsin ve HCl, 

pankreatik fazda ise pankreatin ve safra tuzları kullanılarak fenolik bileşiklerin sindirime 

bağlı dönüşümleri ve stabiliteleri araştırılır (66, 183). 
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           Gerçek sindirim sürecinde farklı olarak fenolikler çeşitli metabolitlerle kompleksler 

de oluşturur ve bu durum antioksidan aktiviteyi olumlu ya da olumsuz olarak etkiler. Aynı 

şekilde emilim işlevi en çok bağırsakta gerçekleşir ve bağırsak mikroflorasının iyi ve kötü 

durumda olması da fenoliklerin biyoyararlanımını etkiler. Yapılan çalışmaların amacı 

fenoliklerin dokulardaki antioksidan etkinliğini tespit etmek ve değerlendirmektir. Birçok 

çalışmada yalnızca bir ya da birkaç fenolik bileşenin bitki ve meyve özütündeki in vitro ya 

da in vivo incelemesi yapılmıştır. 

           Bu çalışmada, fenolik bileşiklerin toplam fenolik içeriklerinin sindirim sonrası 

biyoerişilebilir formlarındaki değişikliklerin belirlenmesi hedeflenmiştir. Bu kapsamda, 

sekiz farklı saf standart fenolik bileşiğin (gallik asit, vanilik asit, protokatekuik asit, p-OH 

benzoik asit, kafeik asit, t-sinnamik asit, kuersetin ve mirisetin) sindirim öncesi ve sonrası 

antioksidan kapasiteleri, Demir (III) İndirgeme Antioksidan Gücü (FRAP) ve DPPH (2,2-

difenil-1-pikrilhidrazil) Radikali Giderme Aktivitesi Tayini yöntemleri kullanılarak analiz 

edilmiştir. In vitro sindirim sonrası elde edilen süpernatantlarda RP-HPLC-PDA ile fenolik 

madde profili tespit edilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Fenolik Bileşikler 

           1930 yılında portakaldan izole edilen bir madde ilk zamanlarda yeni bir vitamin 

olarak düşünülerek P vitamini olarak adlandırılmıştır. Ancak daha sonraları yeni bir madde 

grubu olduğu anlaşılan bu maddelere vitamin tanımına uymadıkları için fenolik asit adı 

verilmiştir (9). Fenolik bileşikler en az bir aromatik halkaya bağlı bir veya daha fazla OH 

grubu içeren basit bir fenolik molekülden karmaşık moleküler polimerlere dönüşebilen, 

8000 den fazla farklı bileşiği içeren çoğunlukla bitkilerde bulunan sekonder biyoaktif 

bileşiklerdir (10). Bitkilere dışardan gelen zararlı madde ve canlılara karşı koruyucu etki 

göstererek bu ürünlerin çeşitli duyusal özelliklerine ve kalitesine katkıda bulunan 

bileşiklerdir (11). Besinlerdeki fenolik bileşikler (Tablo 1) sağlık açısından faydaları, 

antioksidan ve antimikrobiyal özellik göstermeleri, tat ve koku oluşumu üzerindeki etkileri 

sebebiyle birçok açıdan önem arz etmektedir. Fenolik bileşiklerin antioksidan etkisi -OH 

sayısıyla doğru orantılı olarak artarken aynı bileşiklerde antioksidan etki -meta, -orto, -para 

şeklindeki sıraya göre artış göstermektedir(12). Fenolik bileşikler bitkilerde ikincil 

metabolitlerdir ve molekülde bulunan fenol halkaların sayısına ve bunları birbirine bağlayan 

yapısal bileşenlere göre fenolik asitler ve flavonoidler olarak ikiye ayrılırlar (4).  
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Tablo 1. Gıdalarda bulunan fenolik bileşikler (Manach’tan, 3) 

 Polifenol içeriği 

 Kaynak Ağırlık veya 

hacim olarak 

Porsiyon 

 Mg/kg taze 

ağırlık(ya da 

mg/mL) 

mg/porsiyon 

Hidroksibenzoik asitler Ahududu (100 gr) 80-270 8-27 

Protokatekuik asit Böğürtlen (100 gr) 60-100 6-10 

Gallik asit Siyah frenk üzümü (100 gr) 40-130 4-13 

p-Hidroksibenzoik asit Çilek (200 gr) 20-90 4-18 

Hidroksisinnamik asit Yaban mersini (100 gr) 2000-2200 200-220 

Kafeik asit Kivi (100 gr) 600-1000 60-100 

Klorojenik asit Kiraz (200 gr) 180-1150 36-230 

Kumarik asit Erik (200 gr) 140-1150 28-330 

Ferulik asit Patlıcan (200 gr) 600-660 120-132 

Sinapik asit Elma (200 gr) 50-600 10-120 

 Armut (200 gr) 15-600 3-120 

 Hindiba (200 gr) 200-500 40-100 

 Enginar (200 gr) 450 45 

 Patates (200 gr) 100-190 20-38 

 Mısır unu (75 g) 310 23 

 Un: buğday, pirinç,yulaf (75 g) 70-90 5-7 

 Elma şarabı (200 mL) 10-500 2-100 

 Kahve (200 mL) 350-1750 70-350 

Antosiyaninler Patlıcan (200 gr) 7500 1500 

Siyanidin Böğürtlen (100 gr) 1000-4000 100-400 

Pelargonidin Siyah frenk üzümü (100 gr) 250-5000 25-500 

Peonidin Yaban mersini (100 gr) 250-5000 25-500 

Delfinidin Siyah üzüm (200 gr) 300-7500 60-1500 

Malvinidin Kiraz (200 gr) 350-4500 70-900 

 Ravent (100 gr) 2000 200 

 Çilek (200 gr) 150-750 30-150 

 Kırmızı şarap (100 gr) 200-350 20-35 

 Erik (200 gr) 20-250 4-50 

 Kırmızı lahana (200 gr) 250 50 

Flavonoller Sarı soğan (100 gr) 350-1200 35-120 

Kuersetin Kıvırcık lahana (200 gr) 300-600 60-120 

Kaempferol Pırasa (200 gr) 30-225 6-45 

Mirisetin Çeri domates (200 gr) 15-200 3-40 

 Brokoli (200 gr) 40-100 8-20 

 Yaban mersini (100 gr) 30-160 3-16 

 Siyah frenk üzümü (100 gr) 30-70 3-7 

 Kayısı (200 gr) 25-50 5-10 

 Elma (200 gr) 20-40 4-8 

 Yeşil veya beyaz fasulye (200 gr) 10-50 2-10 

 Siyah üzüm (200 gr) 15-40 3-8 

 Domates (200 gr) 2-15 0,4-3 

 Siyah demleme çay (200 mL) 30-45 6-9 
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2.1.1. Fenolik Asitler 

           Bitki dokularını çeşitli tehlikelere karşı koruyan fenolik asitler canlı dokularda 

çoğunlukla serbest olarak bulunmazlar (13). Serbest halde bulunan fenolik asitler ise 

bağırsaklardan emilebilirler ancak organik maddelerle esterleştiklerinde 

emilememektedirler (14). Fenolik hidroksil grupları şekerlerle kompleks oluşturup 

glikozitlere dönüşürken, karboksil grupları da glikozitler, aminoasit ya da proteinlerle 

reaksiyona girebilirler, alkollerle fenol esterlere, amino bileşiklerle de amidlere dönüşürler 

(12). Antioksidan özelliğe sahip bu bileşikler sinnamik veya benzoik asitlere OH ya da  

-OCH3 grubu bağlanması sonucu 9 karbon atomu içeren (C6-C3) fenilpropan yapısındaki 

hidroksisinnamik asitler ve 7 karbon atomu içeren (C6-C1) fenilmetan yapısındaki 

hidroksibenzoik asitler olarak iki gruba ayrılırlar (13).    

2.1.1.1. Hidroksisinnamik Asitler 

           Fenilpropan halkasında bağlı olan hidroksil grubun yeri ve sayısına göre değişik 

özellik gösteren hidroksisinnamik asitler bitkilerde genel olarak bulunur. En bilinen 

hidroksisinnamik asitler kafeik asit, ferulik asit, p-kumarik asittir (Şekil 1). 

Hidroksisinnamik asitlerin esterleri gıdalarda çoğunlukla bulunur. Örneğin meyvelerde p-

kumarik asitin kuinik asitle olan esteri fazla bulunur(12) . Hidroksibenzoik asit olan t-

sinnamik asit birçok bitkisel kaynakta doğal olarak bulunmaktadır. Çoğunlukla tarçın ve 

günlük ağacı reçinesinde bulunmuştur (15). Kafeik asit günlük insan beslenmesinde 

rahatlıkla bulunabilecek kekik, adaçayı, nane, zeytin, zeytinyağı, kuru erik, kahve, çay, 

patates, havuç gibi besinlerde çok sık görülür (16). Bu besinlerle alınan kafeik asidin %95’i 

ince bağırsaklardan emilir (17).  
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Şekil 1. Hidroksisinnamik asitlerin genel yapısı (Manach’tan, 13) 

2.1.1.2. Hidroksibenzoik Asitler 

           Fenilmetan yapısında olan hidroksibenzoik asitler, 10 ppm konsantrasyona sahip 

olabilen bazı kırmızı meyveler, kara turp ve soğan haricinde genellikle gıdalarda iz miktarda 

veya hiç bulunmazlar.  Hidroksibenzoik asitler, hidroksisinnamik asitlerden yağ asitlerinin 

beta oksidasyonu ile oluşur (18). Gallik asit, salisilik asit, p-hidroksibenzoik asit, vanilik asit, 

protokatekuik asit bu grupta bulunmaktadır (19). Akai üzümü ve soğan türlerinde bulunan 

hidroksibenzoik asit olan protokatekuik asitin kanser üzerindeki etkisi ile ilgili çalışmalar 

yapılmaktadır (20). Çay bitkisinde gallik asit miktarı yüksektir. Hidroksibenzoik asitler 

rutinde tükettiğimiz besinlerden yalnızca birkaçında ve çok az miktarda bulunduğu ve 

besinsel açıdan önemli olduğu düşünülmediği için hakkında çok fazla kapsamlı çalışma 

yapılmamıştır (13). En bilinen hidroksibenzoik asitler Şekil 2’de verilmiştir.    

 

 

Şekil 2. Hidroksibenzoik asitlerin genel yapısı (Manach’tan, 13) 
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2.2.1. Flavonoidler 

           Difenilpropan (C3-C6-C3) yapısındadırlar ve fenil grupları arasında üçlü karbon 

köprüsü, oksijenle halka oluşturmaktadır. Flavonoid çeşitleri arasındaki fark hidroksil 

komplekslerinin kurduğu bağ sayısı, doymamışlık seviyelerine göre değişmektedir (12). Sarı 

renkli olmaları nedeniyle latince 'sarı' anlamında 'flavus' kelimesinden yola çıkılarak 

'flavonoid ' olarak isimlendirilmişlerdir (21). 

           Nar, vişne, yaban mersini, yeşil biber, brokoli gibi ürünlerde doğal olarak bulunurlar. 

Sağlık üzerinde antimutajenik, antiproliferatif, antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuar, 

antikanser ve antialerjik aktivite gibi çeşitli biyolojik aktivite gösteren maddelerdir (22-24).  

           Flavonoidler besinlerde monomer ve polimer formlarda bulunabilmektedirler (3).  

Flavonoidler kimyasal olarak heterosiklik bir piran halkası aracılığıyla birbirine bağlanan iki 

benzen halkasından oluşan beş karbonlu düşük molekül ağırlığına sahip bir iskelet yapıdır. 

Flavonoidlerin farklı alt sınıfları, oksidasyon dereceleri ve C halkasının çeşitli 

konfigürasyonları açısından farklılık gösterirken, aynı sınıf içerisindeki değişiklikler A ve B 

halkalarının farklı kombinasyonları ile oluşmaktadır (9). 

           Flavonoidler benzo-γ-piron yapısına sahip geniş bir grup polifenolik bileşikten 

oluşmaktadır. Önemli düzeyde antioksidan ve şelatlama özelliklerine sahip 

difenilpropanoidler olup fenil propanoid yoluyla sentezlenmektedirler (25). Tanımlanmış 

4000’den fazla flavonoid olmakla birlikte flavonoidler; antosiyaninler, flavanlar, 

flavanonlar, flavonlar, flavonoiler, izofalvanoidler, auronlar, kalkonlar ve kumarinler olmak 

üzere birçok alt sınıfa ayrılmaktadır. Flavonoidler aglikonlar (şeker kısımları olmayan), 

glikozitlerden (şeker kısımları olan) ve metillenmiş türevlerinden oluşur (26). 

           En temel flavonoid yapı ise aglikondur (27). Bununla birlikte gıdalarda çoğunlukla 

glikozid formunda bulunmaktadır. Glikozid formunun bağırsağa ulaşmadan hemen 

öncesinde şeker kısmından ayrışması gerekirken aglikon formu direkt hücre membranından 

geçer dolayısıyla glikozid formun bağırsaklardan emilimi daha zordur (28,29). Önceleri 

bağırsak epitelinde glikozid yapıyı parçalayacak enzim bulunmadığı için vücuttan 

emiliminin dikkate değer bir düzeyde olmadığı düşünülürken yapılan çalışmalarla bazı 

flavonoidlerin biyoyararlılıklarının bilinenden daha fazla olduğu tespit edilmiştir (30-32). 

           Günlük beslenmemizin önemli bir parçası olmasına rağmen genellikle besin dışı 

olarak kabul edilen flavonoidler; gıdalarda, içeceklerde, farklı bitkisel ilaçlarda 
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bulunmaktadır (33). Önemli bir diyet bileşeni olan flavonoidler hem in vivo hem de in vitro 

çalışmalarla desteklenen antioksidan özellikleri sayesinde insan sağlığı açısından tercih 

edilebilir bir noktadadır (34). 

           İnsan beslenmesinde değerlendirilen bileşik ve sınıf sayısı farklılık göstermekle 

beraber günlük alım tahminleri 23 mg/gün ila 1000 mg/gün arasında değişmektedir (35).  

           Flavonoidler içeren bitkiler aynı zamanda çevresel şartlardan ve 

mikroorganizmalardan kaynaklanan strese maruz kaldıklarında kendi kendilerine ikincil 

antioksidan savunma sistemi olarak da görev yaparlar. Ayrıca bitkilerin büyüme faktörlerini 

de düzenlerler (36). Flavonoidlerin biyolojik aktivitesi ve metabolizması, yapısının 

karakteristik şekline, toplam hidroksil grubu sayısına ve içerdikleri fonksiyonel grupların 

yer değiştirmesine bağlı olarak değişkenlik göstermektedir.  

2.2.1.1.Antosiyaninler 

           Yunancada “antho” çiçek, “kyanos” da mavi anlamına gelmektedir. Bitkilerdeki 

kırmızıdan mora kadar değişen renklerinde sorumlu olan antosiyaninlerin temel yapısı 19. 

yüzyılda keşfedilmiştir (37,38). Bitki türlerinin birçoğunda bulunan polar ve kofullu renk 

maddeleridir. Böğürtlen, kırmızı ve siyah ahududu, kiraz, kan portakalı, üzüm, mürver, frenk 

üzümü, kırmızı soğan, yaban mersini, mor lahana, tatlı patates gibi sebze ve meyvelerde 

bulunur. Bitkilerin neredeyse her bölümünde bulunabilir. Çoğunlukla taç yaprak ve meyve 

kısımlarında olmakla beraber yaprak, gövde ve depo organlarında da bulunur (39,40). Farklı 

bitki türleri hatta aynı türler arasında dahi toplam antosiyanin içeriği ışık, sıcaklık, gen ve 

yetiştirme tekniklerinden etkilenerek farklılık gösterir (39). 

           Antosiyanidinler ise antosiyaninlerin temel yapılarıdır (Şekil 3). Glikozit formunda 

(bir şeker molekülüne bağlı) olurlarsa antosiyanin adını alırlar. Antosiyanidinlerin her biri 

farklı şeker ve asitlerle glikozilleştirilerek kombine edilebildiği için birçok farklı çeşidi 

vardır. Antosiyanidinler glukoz, galaktoz, ramnoz ve arabinoz gibi farklı sakkaritlerin 

bağlanması aracılığıyla çeşitli antosiyanin molekülleri oluşturur (41). Doğada 23 tane 

antosiyanidin bulunmakla beraber bu antosiyanidinler; moleküldeki hidroksil grubu sayıları 

ve bu grupların metilasyon derecesi, bu gruba bağlanan şeker sayısı ve şekerin çeşitli 

konfigürasyonları ile 630’den fazla antosiyanin molekülü ortaya çıkmaktadır (41,42). 

Antosiyanidinler biyoyararlanımı düşük olmakla beraber antiinflamatuar ve antioksidan 

özellikleri yüksek bir flavonoid çeşididir (43). 
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           Antosiyaninler suda çözünebilen kısmen polar moleküllerdir. Ekstraksiyon için belli 

bir yüzdeye kadar su, metanol, etanol veya aseton gibi polar çözücüler etkili olmaktadır  

(44,45). Bugüne kadar 630’dan fazla antosiyanin tespit edilmiştir (46). Antosiyanin 

molekülünde iyonik karakterli bir bölge bulunmaktadır ve bu bölge molekülün polarlığını 

artırır dolayısıyla suda çözünürlüğü artırır (47). Antosiyaninlerin aglikon kısmındaki 

moleküllerin OH grubunun miktarı arttıkça mavilik, OCH3 grubunun miktarı arttıkça yoğun 

kırmızı ve turuncu renk artmaktadır (22). 

           Günlük antosiyanin alımı kişiden kişiye değişmekle birlikte yaz aylarında kış aylarına 

göre alımı daha fazla olduğu düşünülmektedir (48). Endüstriyel açıdan da doğal renk verici 

madde olarak kullanımının artmasının beklenen antosiyaninlerin hastalıklardan koruyucu ve 

tedavi edici özellikleri in vitro, in vivo ve klinik çalışmalarla da kanıtlanmıştır (49). 

Antosiyaninler, bağ dokusuna zarar veren enzimleri etkisiz hale getirme, antioksidan 

özellikleri sayesinde okside olmuş maddelerin bağ dokusunu tahrip etmesini önleme, damar 

duvarlarındaki zarar görmüş protein yapıları onarmak gibi çeşitli şekillerde vücudu 

korumaktadır (50). 

 

Şekil 3. Antosiyanidinlerin genel yapısı (Manach’tan, 13) 

2.2.1.2.Flavonlar ve Flavonoller 

           Bitkilerde yaygın olarak bulunurlar ve genellikle O-glikozitleri şeklindedirler (Şekil 

4). Yapılarındaki C halkasında -OH grubu varsa flavonoller, H+ var ise flavonlar adını alırlar. 

Yeşil ve kırmızı biber, marul, brokoli gibi sebzeler ve kekik, nane gibi baharatlar kuersetin, 

kemferol, apigenin ve luteolin çokça içerirken meyvelerde ise çoğunlukla kuersetin bulunur, 

mirisetin ve kemferol ise eser miktarda bulunmaktadır (51). Flavanoller arasında özellikle 

kuersetin en geniş dağılıma sahip olan bileşiktir. Kuersetinin in vitro ortamda birçok kanser 
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hücresinin kötü huylu tümör gelişimini engellediği, özellikle de hücre döngüsünü durdurarak 

ve büyümeyi inhibe ederek bu etkiyi gösterdiği gözlemlenmiştir. (52). Kuersetin aynı 

zamanda antiviral özelliğiyle de dikkat çekmektedir (53). Bitkileri yabancı böceklere ve 

çeşitli hastalıklara karşı koruduğu için flavonlar bir anlamda biyopestisit görevi görür. 

Flavonlar diğer flavonoid çeşitlerine oranla daha az biyoyararlanıma sahiptir (54,55). 

 

Şekil 4. Flavonollerin genel yapısı (Manach’tan, 13) 

2.2.1.3. Flavanonlar 

           Dihidroflavonlar olarak da adlandırılan mono ve digligozitleri şeklinde bulunurlar 

(Şekil 5) (52,53). Özellikle turunçgillerde acı tattan sorumlu olan ve meyvelerde içteki beyaz 

kısımda ve zar kısmında bulunan flavanonlar reaktif bileşikler olup kolaylıkla 

hidroksilasyon, glikosilasyon ve metilasyona uğrarlar (56, 57, 58). Naringenin ve hesperedin 

en bilinen flavanonlardandır. Greyfurt meyvesinde naringin flavanonunun glikozitleri 

bulunurken portakal, mandalinada hesperedinin glikozit formları, limonda ise eriyositrin 

flavanonunun glikozit formları bulunmaktadır (56,59). Flavonoidler arasında 

biyoyararlanımı en yüksek grup flavanonlardır (57,58). 

 

Şekil 5. Flavanonların genel yapısı (Manach’tan, 13) 
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2.2.1.4.Flavanoller (Kateşinler) 

           Kateşinler, C3 atomunda bir OH grubu bulundurduğu için flavan-3-ol olarak 

isimlendirilirler (Şekil 6). Düzlemsel değillerdir ve dört farklı izomeri bulunmaktadır  (13). 

Yapısal olarak en karmaşık flavonoidlerdir. Hemen hemen her meyvede bulunan kateşinler 

renksiz moleküllerdir. Havadaki oksijenle kolaylıkla tepkimeye girerek yoğunlaşırlar ve 

polimer hali olan proantosiyanidinlere dönüşürler (60).  Elma, böğürtlen, siyah kuş üzümü, 

kızılcık, üzüm, şeftali ve çileklerde bulunurlar (61). 

 

Şekil 6. Flavonollerin genel yapısı (Manach’tan, 13) 

2.2.1.5. İzoflavonlar 

           Östrojen benzeri etki göstermesi sebebiyle flavonoid yapıda fitoöstrojen olarak 

adlandırılırlar (62-64). Özellikle bitkilerin kök ve tohum kısımlarında yoğun bulunan 

izoflavonlar en yaygın görülen bir izoflavonoid formudur (65). İzoflavonların ana kaynağı 

soya fasulyesi gibi baklagiller (özellikle soya fasulyesi) ve kırmızı yoncadır (64). 

İzoflavonlar yüksek miktarda soya ve türevi besinlerde glikozid ve aglikon formunda 

bulunmaktadır (66). Aynı zamanda flavonlarla aynı kimyasal formüle sahip olmakla beraber 

yapısal olarak (Şekil 7) farklı olduğu için birbirinin izomeridirler ve diğer flavanoid türlerine 

göre daha az bulunurlar (67). Flavonoid grupları arasında biyoyararlanımı en yüksek gruptur 

(68). İzoflavonlar aynı zamanda antimikrobiyal ve antifungal özellik gösteren 

fitoaleksinlerin öncüllü olarak görev yaparlar (69). 
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Şekil 7. İzoflavonların genel yapısı (Manach’tan, 13) 

Fenolik Bileşiklerin İn Vitro Antioksidan Aktivitesi 

           İn vitro kelimesi Latincede camın içinde anlamına gelmektedir. Organizmadaki 

eylemleri organizma dışında taklit etmek amacıyla laboratuvar ortamında test tüpü ya da 

herhangi bir laboratuvar kabının içerisinde yapılan çalışma ve deneylerin yapıldığı ortamlara 

in vitro ortam denir (70).  Uzun yıllardan beri doğal ya da izole edilmiş fenolik bileşiklerin 

antioksidan aktivitesini analiz edebilmek için çeşitli in vitro analizler geliştirilmiştir. Tek bir 

yöntem net yanıt vermemekle birlikte farklı yöntemler de aynı sonuçları vermemektedir. Bu 

farklı yöntemler çeşitli mekanizmalar üzerinden etkinlik göstermektedir. Bunun sebebi ise 

antioksidan aktivite mekanizmalarının farklı ve karmaşık olması, bileşiklerdeki antioksidan 

dağılımının farklı olması ve yapılan analizlerde kullanılan bileşiklerin farklı olmasıdır (71-

73). Bununla birlikte, yalnızca in vitro analizlere dayanarak kesin sonuçlara ulaşmak doğru 

değildir; çünkü bu süreçte bileşiklerin biyoyararlanımı ve in vivo ortamdaki olası sinerjik 

etkileri göz ardı edilebilir. (74,75). Sonuç olarak, insan ve hayvan sindiriminde gerçekleşen 

çok faktörlü ve karmaşık reaksiyonların tümünü birebir taklit etmek mümkün değildir. 

Ayrıca, bazı maddelerin kullanımı etik açıdan sakıncalar yaratabilir. Bu nedenle, ortamın pH 

aralığı, sindirim enzimleri ve sindirim süresi gibi parametreler ayarlanarak canlılardaki 

sindirim süreçlerini taklit etmeye yönelik geliştirilen in vitro sindirim modelleri, doğrudan 

in vivo sonuçları birebir yansıtmasa da pek çok açıdan değerli ve pratik bir yaklaşımdır 

(76,77). 

           Fenolik bileşiklerin in vivo antioksidan aktivitesine yönelik çalışmalar sınırlı 

sayıdadır ve in vitro sonuçlara kıyasla daha karmaşık olup doğrudan benzer sonuçlar 

vermemektedir. Örneğin in vitro ortamda yeşil çay ve siyah çayın antioksidan aktivitesi 

birbirinden farklı sonuçlar verse de plazma değerleri benzer sonuçlar vermiştir (78). İn vitro 

ortamda düşük antioksidan aktivite gösteren bazı karmaşık bileşikler, vücutta metabolize 

olarak daha küçük moleküllere ayrıldığında, bu metabolitler daha yüksek plazma 
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antioksidan aktivitesi gösterebilir (79). Aynı zamanda, tek bir bileşiğin antioksidan 

aktivitesinin, birden fazla antioksidan bileşiğin bir araya gelerek oluşturduğu sinerjik etkiye 

kıyasla daha düşük olduğu belirlenmiştir (80,81). Benzer şekilde, fenolik bileşiklerin in vivo 

ortamda karbohidratlar, proteinler ve yağlarla oluşturduğu kompleksler de antioksidan 

aktiviteyi olumlu ya da olumsuz yönde etkileyebilmektedir (82). Örneğin, protein içeren 

gıdalarda bu etkinin derecesi besinden besine değişiklik gösterebilir; bazı durumlarda 

protein yapısı, fenolik bileşiklerin antioksidan aktivitesini azaltabilmektedir. Buna karşılık, 

karbohidrat içeren gıdalardaki makro yapılar, besinsel bileşenlerin ve enzimlerin yapısında 

azalmaya yol açarak fenolik bileşiklerin daha az bozulmasını sağlamakta ve böylece 

antioksidan kapasitenin korunmasına katkıda bulunmaktadır (83-85).   

           Vücutta oksidatif strese yol açan serbest radikalleri oluşturan mitokondriyal solunum 

zinciri veya herhangi bir inflamatuar durum vücudun savunma sisteminin bir parçasıdır 

(86,87). Serbest radikaller, bir veya birden fazla eşleşmemiş elektrona sahip olmaları 

nedeniyle diğer moleküllerle kolayca etkileşime giren; hücrelerde endojen ya da ekzojen 

kaynaklardan oluşan, kararsız ve düşük molekül ağırlıklı bileşiklerdir (88,89). Oksijen 

kaynaklı olan serbest radikal türleri, reaktif oksijen türleri (ROS) olarak isimlendirilirken 

nitrojen kaynaklı olanlar reaktif nitrojen türleri (RNS) olarak isimlendirilirler. ROS ve RNS, 

tamamı eşlenmiş reaktif türleri olan ve radikaller kadar rahat reaksiyona girmeyen nonreaktif 

radikallere dönüşebilirler (90,91). Oksijenin toksik etkisinin kısmen indirgenmiş oksijen 

türlerinden kaynaklandığını ilk kez Gershman 1954 yılında serbest radikal teorisi ile ortaya 

çıkardı. Reaktif oksijen türleri (ROS) ile reaktif azot türleri (RNS) vücutta üretildikleri 

miktarlara göre hem fayda sağlayabilen hem de zarar verebilen moleküllerdir. Düşük ve orta 

düzeyde salındıklarında vücutta enfeksiyona sebep olan birçok etkene karşı korunma, 

hücresel sinyal yollarında görev alma veya zararlı hücre bölünmelerinin baskılanması gibi 

faydalı etkileri vardır. Fakat bu moleküller yüksek miktarlarda oluştuğu zaman oksidatif 

stresi ortaya çıkararak DNA, lipitler, proteinler de dahil olmak üzere birçok noktada hasar 

oluşumuna sebep olmaktadır (91-93). Aterosklerozda damarlarda biriken plaklardaki 

makrofajlar oksitlenmiş LDL kolesteroldür. DNA oksidasyonundaki mutajenik hasar 

antikarsinojenik etki yaparken, biyomoleküllerdeki oksidasyon diyabet hastalığına sebebiyet 

verebilmektedir (94). 

           Antioksidan moleküller düşük yoğunlukta moleküllerin oksidasyonunu önemli 

ölçüde yavaşlatan veya tamamen engelleyebilen maddelerdir. İn vivo oluşturulabildiği gibi 
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(indirgenmiş glutatyon (GSH), süperoksit dismutaz (SOD vb.) çoğunlukla dışardan diyetle 

de alınabilmektedir (95,96). Antioksidan aktivite reaksiyonları ekzotermik reaksiyonlardır. 

Antioksidanların, koruyucu etkilerini iki farklı mekanizma ile gösterdiği düşünülmektedir. 

Bunlardan ilki, serbest radikallerin antioksidan moleküllerden bir hidrojen atomu alarak 

daha stabil hale gelmesi, yani radikal özelliklerini kaybederek inaktive olmalarıdır. 

R. + ArOH  —>   RH + ArO. 

           Bu reaksiyonda O-H bağları ne kadar güçsüzse H geçişi kolay olacağı için antioksidan 

özellik o kadar etkin olur ve serbest radikaller daha kolay inaktive olur. Diğer yol ise 

antioksidan molekül serbest radikale tek elektron vererek kendisinin radikal katyona 

dönüşmesiyle olur.  

R. + ArOH  —>   R- + ArOH.+ 

           Bu modele göre, bir bileşiğin iyonizasyon potansiyeli ne kadar düşükse elektron 

geçişi o kadar kolay olur ve antioksidan etki o derece artar. Ancak oluşan fenolik radikal, 

başka bir serbest radikal reaksiyonuna neden olmamalı veya farklı yollarla hızla okside 

olmamalıdır (97-100). Antioksidanlar bu mekanizmalar aracılığıyla serbest radikallerin 

zararlı etkilerini azaltır veya etkisiz hale getirir. Özellikle fenolik bileşikler, iyi bir hidrojen 

ve elektron donörü olmaları sayesinde güçlü antioksidan aktivite sergilerler (101-103). 

Antioksidan aktivite, belirli bir reaktif oksijen veya nitrojen türüne karşı antioksidanın hız 

sabitini ifade eder ve vücutta oluşan serbest radikallerin zararlı etkilerinin önlenmesini 

amaçlar. Bu etkiyi sağlamak için organizmada enzimatik veya enzimatik olmayan birçok 

mekanizma bulunmakta ve bunlara ek olarak doğal ya da sentetik kaynaklı antioksidan 

bileşiklerden de yararlanılmaktadır (104,105).  Ayrıca fenolik bileşiklerin in vitro ortamda 

antioksidan aktivitelerinin karotenoidler ve A, C vitaminlerine kıyasla daha yüksek olması, 

onları güçlü doğal antioksidanlar olarak öne çıkarmaktadır (107,106).  

           Fenolik bileşiklerin vücut tarafından kullanılabilirliği büyük ölçüde sindirim sonrası 

stabilitelerine ve bu aşamadaki antioksidan aktivitelerine bağlıdır. Son yıllarda yapılan 

çalışmalar, özellikle meyve ve sebze özütlerindeki fenolik bileşiklerin in vitro antioksidan 

aktiviteleri ve sindirim sonrası biyoyararlanımları üzerine yoğunlaşmıştır (108,109). 

Örneğin, in vitro koşullarda incelenen portakal suyunda flavonoid miktarı, pH 2’ye 

ayarlanarak pepsinle uygulanan gastrik sindirimde değişmemiş; ancak alkali ortamda 

pankreatin ve safra tuzu ile gerçekleştirilen intestinal sindirimden sonra flavanon miktarının 

azaldığı bildirilmiştir (110). Benzer şekilde, nar suyu üzerine yapılan bir çalışmada in vitro 
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gastrik sindirim sırasında antosiyanin emiliminin %10 oranında arttığı, buna karşın intestinal 

sindirim aşamasında %80’e varan bir azalma olduğu gözlemlenmiştir (111). Brokoli çiçek 

salkımları üzerine uygulanan in vitro gastrik sindirimde flavonoid içeriğinde kayda değer bir 

azalma görülmezken, hidroksisinnamik asit içeriğinde %6 ila %25 arasında değişen düşüşler 

belirlenmiştir. Buna karşılık, intestinal sindirim aşamasında her iki fenolik grup için de 

yüksek oranda (%84 ve %80) azalma tespit edilmiştir (112). Bu tür çalışmalar, substratların 

içerdiği fenolik asitlerin matrikse yayılması ve diğer moleküllerle kompleks yapılar 

oluşturabilmesi nedeniyle antioksidan aktivitenin etkinliğinin bu etkileşimlerden 

etkilendiğini ortaya koymaktadır. Ekstraktların antioksidan aktiviteleri, büyük oranda 

fenolik bileşiklerin yapısına, miktarına ve aralarındaki etkileşimlere bağlıdır (113). Caco-2 

hücreleri kullanılarak yapılan bir in vitro modelde, arpacık soğanında sindirim sonrası 

kuersetin miktarı %50 oranında azalmasına rağmen, Caco-2 hücreleri tarafından emilen 

toplam kuersetin miktarının sindirilmiş ve sindirilmemiş örneklerde benzer olduğu (2,8 ± 

0,4 nmol ve 2,7 ± 0,2 nmol) gösterilmiştir. Ayrıca, arpacık soğanı özütündeki kuersetinin 

aglikon formunda, sindirilmemiş kuersetin-4’-glukozit formuna kıyasla daha düşük bir 

emilim gözlemlenmiştir (114). Soya fasulyesi ekmeğindeki izoflavonlar ve arpacık 

soğanındaki kuersetin üzerine yapılan çalışmalar, gastrik sindirim aşamasında antioksidan 

aktivitenin görece stabil kaldığını, ancak pankreatik sindirimde belirgin azalmalar 

yaşandığını göstermektedir. Bu durum, fenolik bileşiklerin ince bağırsakta daha fazla 

parçalandığını ve safra tuzlarının konsantrasyonu ile ilişkili olarak sindirimin bu aşamada 

arttığını düşündürmektedir  (114,115). Ayrıca, Walsh ve arkadaşlarının çalışmaları, diyetle 

alınan yağ ve protein içeriğinin safra salgısını artırarak izoflavonoid biyoyararlanımını, saf 

izoflavonoid takviyesine kıyasla daha fazla yükseltebildiğini ortaya koymuştur  (116).  

           Genel olarak, fenolik bileşiklerin 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) ve ferrik 

indirgeme antioksidan gücü (FRAP) test sonuçlarının in vitro gastrik sindirim aşamasında 

artış gösterdiği, buna karşılık intestinal sindirim aşamasında azalma eğiliminde olduğu 

gözlemlenmiştir. Fenolik asitlerde oksijene bağlı metil veya hidrojen grubu sayısı arttıkça, 

oksijen atomlarının benzen halkasıyla π bağları oluşturması daha stabil radikal yapıların 

oluşumuna olanak sağlar; bu da DPPH ve FRAP değerlerinin yükselmesine katkıda bulunur 

(117,118).  

           Fenolik bileşiklerin antioksidan aktivite düzeylerinde kimyasal yapıları belirleyici bir 

rol oynamaktadır. Özellikle hidroksil grubu sayısı ve bu grupların molekül üzerindeki 
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konumları, antioksidan kapasiteyi etkileyen başlıca faktörlerdendir (106,107,119). Serbest -

OH grubu sayısındaki artışın DPPH radikal giderme değerlerinde paralel bir artışa neden 

olduğu belirlenmiştir (120,121). Flavon-3-ol yapılarında hidroksil grubu sayısının fazlalığı 

antioksidan kapasiteyi yükseltirken, flavanonlarda bu ilişkinin daha değişkenlik gösterdiği 

bildirilmektedir  (107,122). Ayrıca flavonoidlerde 3-OH grubunun (örneğin rutin 

molekülünde) denatüre olması antioksidan kapasitenin azalmasına yol açmaktadır (122–

124). B halkasında yer alan orto-dihidroksi yapıların molekülün kararlılığını artırarak 

antioksidan aktiviteye önemli katkı sağladığı ifade edilmektedir (125,126). Bunun yanı sıra, 

antioksidan aktivitenin, kullanılan çözücünün türü ve polaritesi, çözünürlük özellikleri ve 

elektron transfer yeteneği gibi faktörlere bağlı olarak değişiklik gösterebileceği de 

vurgulanmaktadır (127).  

           Genel olarak, toplam fenolik içeriğin artması antioksidan aktivitenin de yükselmesine 

katkıda bulunmaktadır. Her ne kadar bu ilişkiyi her zaman doğrulamayan çalışmalar bulunsa 

da, literatürdeki genel eğilim fenolik içerik ile antioksidan aktivite arasında pozitif bir 

korelasyon olduğunu göstermektedir (128–131).  

2.3. Fenolik Bileşiklerin Biyoyararlanımı 

           Vücuda aldığımız gıdaların yalnızca miktarı değil, onları ne ölçüde kullanabildiğimiz 

de büyük önem taşımaktadır. Besinlerden aldığımız mikro ve makro ögelerin 

biyoyararlanımı uzun yıllardır oldukça ilgi gören bir araştırma alanı olmasına rağmen insan 

çalışmaları hala sınırlıdır.  

           Biyoaktif bileşiklerden zengin besinlerin öğünlerle doğrudan tüketilmesi fenoliklerin 

gastrointestinal sistemde yüksek miktarda bulunmasını sağlamaktadır. Sonuç olarak 

biyoyararlanımdan bağımsız yalnızca biyoerişilebilir olması bile gastrointestinal sistemde 

oksidatif hasarı önleyebilmekte ve antikanserojen etki gösterebilmektedir (132). Sindirim 

sürecine dahil olan polifenollerin çözünerek sindirilen kısımları biyoyararlanıma katkı 

sağlayabilmektedir. Çözünemeyen polifenoller sindirim sürecinde biyoyararlanıma katkı 

sağlayamazken, çözünebilen ancak sindirilemeyen grup bağırsak bariyerini 

geçememektedir. Bu bileşikler biyoyararlanıma dahil olmamasına rağmen bağırsakta 

antioksidan etki göstermektedir (133).  

           Biyoerişilebilirlik ve biyoyararlanım kavramları, bir bileşiğin vücutta gösterdiği 

etkinliğin değerlendirilmesinde birbirini tamamlayan iki önemli parametredir. 

Biyoerişilebilirlik, bir bileşiğin gıda matrisinden serbest kalıp gastrointestinal sindirim 
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sürecinde çözünerek intestinal epitel yüzeyine ulaşabilen kısmını tanımlarken; 

biyoyararlanım ise bu biyoerişilebilir fraksiyonun bağırsaklardan emilerek sistemik 

dolaşıma geçme, hedef dokulara ulaşma ve biyolojik etkilerini gösterebilme kapasitesini 

ifade eder (134,135). Bu bağlamda, bir bileşiğin yüksek biyoyararlanım gösterebilmesi için 

öncelikle yeterli düzeyde biyoerişilebilir olması gereklidir. Ancak bu biyoerişilebilir olan 

her bileşiğin biyoyararlanabilir olacağı anlamına gelmemektedir; çünkü emilim sonrası 

biyoyararlanımı etkileyen birçok faktör bulunmaktadır (66,136). Özellikle fenolik bileşikler 

için bu iki kavram arasındaki ayrım oldukça kritiktir; zira çoğu polifenol yüksek antioksidan 

kapasiteye sahip olmasına rağmen düşük biyoyararlanım göstererek sistemik etkilerini sınırlı 

düzeyde yansıtabilmektedir. 

           Biyoerişilebilirlik, bir bileşiğin sindirim sürecinde serbestleşerek absorpsiyonun 

gerçekleşeceği epitel yüzeyine ulaşabilen fraksiyonunu ifade eder. Başka bir deyişle, gıda 

matriksinden veya bileşiğin konjugat formlarından ayrılıp bağırsak lümeninde çözünebilir 

ve potansiyel olarak emilebilir hâle gelen kısmıdır (109,134). 

Polifenoller için biyoerişilebilirlik, yalnızca toplam içeriklerine değil, sindirim sistemindeki 

pH değişimleri, enzimatik hidroliz, mikrobiyota etkisi ve matriks bileşenleriyle etkileşim 

gibi faktörlere bağlı olarak önemli ölçüde değişebilir (137,138). Bu nedenle 

biyoerişilebilirlik kavramı, polifenollerin gıda formundan ayrılıp absorbe edilebilir forma 

dönüşme potansiyelini ölçmek açısından kritik bir değerlendirme aracı olarak kabul 

edilmektedir (76,138). 

           Fenoliklerin biyoyararlanımını doğrudan belirleyen üç aşama vardır. İlk aşama 

fenoliklerin besin matriksinden salınması ve bağırsak ortamına girebilmesi, yani 

biyoerişilebilirlik durumu ki bu kısım fenolik bileşiklerin salınması, çözünmesi ve ortamla 

etkileşime girmesini içerir. İkinci kısım bağırsak epiteli tarafından emilmesi ve son aşama 

da sistemik dolaşıma dahil olarak kimyasal dönüşüm geçirerek metabolizmaya katılmasıdır 

(139-144). 

           Fenolik bileşiklerin biyoyararlanımı molekül boyutu, diğer fenoliklerle ya da farklı 

besin bileşenleri ile etkileşimleri, aglikon ya da glikozidik formda olup olmaması gibi birçok 

içsel ve dışsal faktörden etkilenmektedir. Kuersetin, gallik asit gibi küçük moleküllü fenolik 

bileşikler sindirim sürecinde kolaylıkla emilirken, proantosiyanidinler gibi büyük moleküllü 

fenolikler sindirim sürecinde daha küçük parçalara ayrılması gerekmektedir (145,146). 

Biyoyararlanımı etkileyen en önemli faktörlerden birinin, fenolik bileşiklere bağlı şeker 
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grupları olduğu düşünülmektedir (147,148). Örneğin kuersetin flavonoidinde olduğu gibi, 

ramnoz bağlı bileşiklerin emilebilmesi için kalın bağırsağa kadar ulaşması ve burada 

mikrobiyota tarafından parçalanması gerekebilmektedir (149,150). Fenolik bileşikler 

metabolize olurken bazı polifenoller farklı alt formlara dönüşebildiği ve ilk halinden daha 

farklı biyolojik aktivite gösterebildiği tespit edilmiştir (151,152). Besinlerin biyoaktif 

ögelerinin kompleks yapısı, lipofilik ve hidrofilik bileşenlerin emilim mekanizmalarındaki 

farklılıklar besinlerdeki biyoyararlanımı tespit etmeyi güçleştirmektedir (153,154).  

           Vücut dokularına taşınan besin ögelerinin dokular tarafından absorbe edilebilen 

miktarının kullanılabilir ve depolanabilir hale gelen kısmına biyoyararlanım adı 

verilmektedir. Biyoyararlanım doğrudan emilim miktarına bakılarak ölçülebilir, zira emilim 

gerçekleştikten sonra besin kaynağından bağımsız olarak biyolojik ortamda serbestçe 

kullanılabilir (155,156). Genel olarak biyoyararlanım mikro ve makro ögelerin sindirilen, 

emilen, dokulara dağılan, vücut tarafından kullanılan, depolanan miktarını ve 

biyoaktivitesini kapsamaktadır. Fakat biyoaktivite ölçülürken ortaya çıkan zorluklar 

biyoyararlanım kavramını biyoaktiviteden bağımsız olarak sadece emilen, dolaşıma katılan 

ve depolamada kullanılan kısmı olarak değerlendirilmektedir (134). Biyoyararlanım 

değerleri büyük oranda kullanılan yönteme göre değişebildiği için hangi yöntemlerin 

kullanılacağı belirlenmelidir. Biyoyararlanımı tespit etmek amacıyla kullanılan net bir analiz 

yöntemi bulunmamaktadır (157). Bununla birlikte çoğunlukla in vitro, in vivo ve Caco2 in 

vitro hücre modeli gibi farklı etki mekanizmaları olan yöntemler tercih edilmektedir.  In vivo 

biyoyararlanım modeli insanlar ve hayvanlar üzerinde yapılan uzun, uğraştırıcı ve maliyetli 

bir yöntemdir. Bu sebeple rutin kullanımı sınırlıdır. Bu yöntemler arasında en yaygın, 

kullanılabilir ve düşük maliyetli olan in vitro sindirim modelidir. Aynı zamanda in vivo 

biyoyararlanım sonuçlarını daha uygun şartlarda ve kolay karşılaştırılabilir yöntemler 

kullanılarak tahmin edebilmek için ideal modeldir. Canlı sindirim sisteminin simüle edildiği 

bu yöntem hem saf hem de farklı gıda bileşenleri kullanılarak ya da farklı işlemlere tabi 

tutulmuş fenolik bileşiklerin nicel değerlendirmesini kolaylaştırır. Yani sindirim sırasında 

saf fenolik bileşik ya da besinden salınan fenoliklerin doku mukozasına ulaşan kısmının 

biyolojik olarak kullanılabilir formu olarak tanımlanmaktadır. (158). 

           Canlı vücudunda besinlerin biyoyararlanımını etkileyen bireysel farklılıklar, 

mikrobiyota bileşimi, diyet içeriği, besin ögelerinin biyoaktif bileşiklerle yaptığı 

kompleksler, kişinin genetik faktörleri gibi birçok etken vardır. Bu faktörler besinlerdeki 
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biyoaktif bileşiklerin emilimini etkileyerek kullanımını engellemektedir. Bazı polifenoller 

protein, lipit ya da karbonhidrat yapılarıyla tutunur ve biyoaktif maddenin sindirim sürecinde 

parçalanmasını önleyerek bağırsaklara daha fazla miktarda ulaşmasını sağlar. Bu ortamda 

salgılanan enzimlerin yapıyı parçalamasıyla polifenollerdeki biyoaktif meddeler kolona 

salınarak canlı yapıya zarar görmeden kazandırılır (159). Protein çeşidinin ve fiziksel 

yapısının polifenol içeriğinin biyoyararlanımı üzerindeki etkisinin incelendiği bir çalışmada, 

antosiyanin ve proantosiyaninlerin, gıda matrisi ve bitki hücre duvarı yapısı sayesinde 

korunarak bozunmadan bağırsak kanalına ulaşabildiği tespit edilmiştir. Katı protein 

kaynaklarının sıvılara kıyasla sindirim enzimleriyle daha zor çözünebilir olması polifenol 

bileşenin stabilitesini daha fazla koruyarak biyoyararlanımı artırdığı tespit edilmiştir (160). 

Protein yapısındaki aminoasitlerin de amino (-NH2) grubu ile fenolik bileşiklerin hidroksil 

(-OH) grubu arasında kurulan çapraz hidrojen bağlarının biyoyararlanımı olumsuz etkilediği 

tespit edilmiştir (82,161). Biyoaktif bileşenleri içeren gıda matriksinin yapısı ve bunların 

kendi aralarında oluşturduğu kararlılık da biyoyararlanım üzerinde etkili olmaktadır. Kahve 

polifenollerinin biyoyararlanımı üzerinde süt proteini ve yağının etkisi olmazken, çay 

polifenollerinin protein ve yaban mersinindeki polifenollerin süt yağı eklenmesi yoluyla 

antioksidan kapasitesinde dolayısıyla biyoyararlanımında azalma meydana gelmiştir. Farklı 

bir çalışmada, kremayla beraber tüketildiğinde, midedeki gastrik boşalmayı yavaşlatarak 

bağırsağa geçişi geciktirmesi sonucu çilekteki fenolik asitlerde azalma gözlemlenirken, 

antosiyanin içeriğini olumlu yönde etkilediği ortaya konulmuştur (162–165). Literatürde 

yapılan çalışmalar genel olarak gastrik sindirimin biyoyararlanım üzerinde sınırlı etki 

gösterdiği, intestinal sindirimin ise fenoliklerin parçalanmasında büyük rol oynadığını 

göstermiştir. Bazı fenolik bileşiklerin farklı besin ögeleriyle yaptığı kompleksler midede 

daha uzun süre kalmasını sağlayarak biyoaktif bileşikler üzerinde koruyucu etki 

oluşturmakta ve bağırsak fazına gelene kadar mukoza tarafından emilebilen formun stabil 

kalmasını sağlamaktadır (166,167). Literatürde antosiyaninlerin in vitro sistemde bağırsak 

fazında emildiği gözlemlense de in vivo modelde gastrik sindirim fazında doğrudan sisteme 

dahil olabilmektedir. Antosiyaninlerin yalnızca %1’lik kısmının emilebilir olması diğer 

fenolik bileşiklere kıyasla daha düşük biyoyararlanıma sahip olduğunu ortaya koymaktadır. 

Mide ve bağırsak sisteminde farklı enzim mekanizmaları aracılığıyla emilen antosiyaninler 

karaciğerde metabolize olmakta, 15-60 dk içerisinde farklı dokulara nüfuz ederek 

biyoyararlanıma katkı sağlamaktadırlar (13,168-170). Bazı fenolik bileşikler de 

kendilerinden ziyade alt bileşiklerinin içerdiği metabolitlerin biyoyararlanımının daha 
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yüksek olduğu dikkat çekmektedir. Örneğin soya fasulyesinde bulunan izoflavonlardan 

genistein, deidzein ve glisitein yüksek biyoyararlanıma sahip bileşiklerdir. Bu bileşiklerden 

daidzeinin metaboliti olan equol, öncül izoflavondan daha yüksek biyoyararlanım 

göstermektedir (171).  

           Diyetle sebze, meyve gibi katı bitkisel polifenollerin ortalama %48’inin, sıvı 

polifenol kaynaklarının ise tamamının bağırsağa ulaşarak biyoerişilebilir halde olduğu 

bilinmektedir. Buna rağmen yalnızca %5-10’luk kısmının bağırsak epitelinden emilerek 

dokularda biyoyararlanım gösterdiği tahmin edilmektedir (172). Düşük moleküler ağırlıklı 

polifenoller özellikle aglikon formunda mide ve bağırsakta kolaylıkla emilim 

göstermektedir. Buna karşın glikozillenmiş formları mide asidine dayanıklı oldukları için 

bağırsak mukozasına stabil bir şekilde ulaşmakta ve yalnızca bazıları emilmektedir. Örneğin 

ramnoz grubuna bağlı polifenoller kolona kadar ulaşmakta ve burada bulunan bağırsak 

mikrobiyotası tarafından hidrolize edilebilmektedir (173). Besin kaynaklı fenoliklerin 

biyoerişilebilirliği, flavonoller hariç flavonoidlerin glikozillenmiş formda olmasından dolayı 

özellikle gastrik fazda mide asidine direnç göstermeleri sayesinde yüksektir. Bu sebeple 

duodenuma zarar görmeden ulaşabilirler. Benzer şekilde glikozit formları duodenuma 

sağlam ulaşan kuersetin ve daedzein gibi bazı flavonoidler ise aglikon formunda gastrik 

fazda kısmen emilebildiği tespit edilmiştir (174,175). Fenolik bileşiklerde aglikon formun 

glikozit forma kıyasla daha kolay emildiği bilinmesine rağmen kuersetin glikozitlerinin ince 

bağırsakta emilimleri daha yüksektir. Buradaki temel mekanizma olarak sodyum bağımlı 

glikoz taşıyıcısı SGLT1 aracılığıyla glikozitlerin epitel hücrelerine taşındığı 

düşünülmektedir (176-178). İnsanlarla yapılan bir çalışmada, hafifçe kızartılmış soğanla 

birlikte diyetle alınan toplam 275 μmol flavonol glikozit (özellikle kuersetin türevleri) 

tüketildikten yalnızca 30 dakika sonra, bu bileşiklerin faz II metabolitleri (glukuronid, sülfat 

formları) şeklinde dolaşım sisteminde tespit edilmiştir. Bu bulgu, flavonol glikozitlerin üst 

gastrointestinal sistemde parçalanarak bağırsak hücrelerinde hızla metabolize edildiğini, 

ancak metabolitlerin büyük oranda idrarla atılması nedeniyle biyoyararlanımlarının sınırlı 

olabileceğini göstermektedir (179).  

           Literatürdeki çalışmaların büyük bir kısmının in vivo olması çalışmada kullanılan 

canlının mikrobiyotasının, kullanılan besinin formu, tüketilen miktar ( maruz kalma sıklığı, 

çoklu ya da tekli doz), gıda matrisinin yapısı (katı, sıvı, bitkisel, hayvansal formda olması), 

moleküler bağlantıları (esterleşme, glikolizasyon), sindirim/emilimi etkileyen faktörler (lif, 
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lesitin, misel oluşumunu kolaylaştıran protein gibi), bağırsakta etkili maddeler (HCl ve 

çeşitli enzimler, bağırsaktaki peristaltik hız) ya da genetik yatkınlıkları gibi çeşitli faktörlerin 

canlı biyolojisi üzerindeki etkisini de göz önünde bulundurursak bize fenoliklerin 

biyoyararlanımının gerçek potansiyeli hakkında net bir bilgi vermemektedir (180). Özellikle 

antioksidan etkili madde olarak fenolik bileşiklerin biyoyararlanımını etkileyen çok sayıda 

ekzojen ve endojen faktörler göz önünde bulundurulduğunda biyoyararlanımlarını tam 

anlamıyla tespit edebilmek oldukça zor olmaktadır. Şekil 8’de besinlerin biyoyararlanımını 

etkileyen faktörler ve Tablo 2’de insanlarda antioksidanların biyoyararlanımını etkileyen 

faktörler gösterilmiştir. 

 

Şekil 8. Besin biyoyararlanımını etkileyen faktörler (Porrini’den, 180) 
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Tablo 2. İnsanlarda antioksidanların biyoyararlanımını etkileyen faktörler (Porrini’den, 

180) 

Antioksidan Yapıyla İlgili Kimyasal yapı 

Tür/Form 

Moleküler bağlantı 

Gıdalardaki konsantrasyon 

Kullanılan miktar 

Diğer bileşiklerle etkileşim 

Besin /Hazırlık Süreci ile İlgili Gıda matriksinin özellikleri 

Uygulanan teknolojik işlemler 

Emilimi olumlu etkileyen faktörler (yağ, 

protein, lesitin) 

Emilimi olumsuz etkileyen faktörler (lif, 

şelatlayıcı faktörler) 

Depolama Süreci 

Konak ile İlgili Bozukluklar veya patolojiler 

Enzim aktivitesi 

Cinsiyet ve yaş 

Genetik 

Hormonal durum 

Bağırsak geçiş süresi 

Mikroflora 

Beslenme ve Antioksidan Durumu 

Fizyolojik durum 

HCl salgılanması 

Harici Farklı ortamlara maruz kalma 

Gıda bulunabilirliği 

 

           Canlı organizmaların biyolojik ve fizyolojik farklılıkları, fenolik bileşiklerin 

biyoyararlanımının tam olarak belirlenmesini güçleştirebilir. Bu durum göz önünde 

bulundurulduğunda, in vitro deneylerin antioksidan aktivite ve biyoyararlanımı belirleme 
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açısından daha kontrollü ve karşılaştırılabilir sonuçlar sağlayabileceği düşünülmektedir. İn 

vitro verilerden hareketle, in vivo biyoyararlanımın ve antioksidan aktivitenin nasıl 

artırılabileceği veya daha yüksek verim elde edilebileceği konusunda fikir edinmek 

mümkündür. İn vitro çalışmalarda sindirim süreci genellikle mide ve bağırsak fazları olmak 

üzere iki aşamada simüle edilmektedir (181). Bu aşamalarda insan sindirim sistemi pepsin, 

pankreatin enzimi ve safra tuzları kullanılarak laboratuvar ortamında taklit edilmektedir.                                                                   

Genel bir in vitro sindirim protokolü ise aşağıdaki adımları içermektedir: 

1. Analizde kullanılacak ekstrakt veya saf fenolik bileşiğin hazırlanması, 

2. Gastrik sindirim fazının simülasyonu (pepsin enzimi ve düşük pH kullanılarak), 

3. İnce bağırsak (intestinal) fazının simülasyonu (pankreatin enzimi ve safra tuzları ile) 

           Son yıllarda, in vitro sindirim modelleri, in vivo sistemlerin mikrobiyota etkisi, besin 

matriksi etkileşimleri ve genetik farklılıklar gibi sınırlılıklarını dışarıda bırakarak fenolik 

bileşiklerin potansiyel maksimum antioksidan aktivitesini ve biyoyararlanım düzeylerini 

değerlendirmede önemli bir araç haline gelmiştir. Ayrıca bu modeller, in vivo çalışmalara 

yönelik olarak fenolik bileşiklerin biyoerişilebilirliği, stabilitesi ve biyolojik etkilerinin ön 

değerlendirmesini yapmak açısından da oldukça yararlıdır. Özellikle kuersetin, kafeik asit 

ve gallik asit gibi fenolik bileşiklerin sindirim öncesi ve sonrası antioksidan aktivite 

değişimlerinin karşılaştırılabilir şekilde analiz edilmesi, bu yaklaşımın önemini ortaya 

koymaktadır (137,182,183). İn vitro sindirim sonrası bazı fenolik bileşiklerin 

biyoerişilebilirliğinin arttığı bildirilmektedir. Örneğin, kabuksuz arpadan elde edilen, 

çözünür ve çözünmez lif içeren özütlerde sindirim öncesi ve sonrası antioksidan aktivite 

değerlerinde artış gözlemlenmiş; bu durum, sindirim sürecindeki alkali ve asidik ortamların 

etkisiyle gerçekleşen enzimatik reaksiyonların fenolik bileşiklerin salınımını artırmasıyla 

ilişkilendirilmiştir  (184). Benzer şekilde, beyaz şarap fenoliklerinin in vitro sindirim 

simülasyonu sonrasında protokatekuik asit, kateşin, epikateşin ve dimerik 

proantosiyanidinlerin stabilitesinin artarak biyoerişilebilirliğinin yükseldiği ve bu durumun 

biyoyararlanımı olumlu yönde etkileyebileceği belirtilmiştir (185). Kateşinler üzerine 

yapılan in vitro sindirim çalışmalarında ise basit kateşinlerin (C, EC) gallokateşinlere (EGC, 

EGCG) kıyasla sindirim koşullarında daha stabil olduğu belirlenmiştir. Ayrıca kateşinlerin 

gastrik fazdaki kaybının, bağırsak fazına göre daha düşük olduğu ve bu sonucun in vivo 

bulgularla da paralellik gösterdiği ortaya konmuştur  (186). Aynı çalışmada, sindirime tabi 

tutulmayan kontrol örneklerinde kateşin miktarındaki azalmanın daha sınırlı olduğu, 
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bununla birlikte pH değişimlerinin fenolik bileşiklerin stabilitesi üzerinde etkili olabileceği 

vurgulanmıştır (186). Diğer araştırmalar da kateşinlerin midedeki asidik koşullarda 

stabilitesinin korunduğunu veya arttığını, buna karşın nötr ya da alkali bağırsak ortamında 

stabilitenin azaldığını göstermektedir (186). Ayrıca, asiditenin kateşin stabilitesi üzerindeki 

etkisini inceleyen çalışmalarda, sitrik asit ve C vitamininin hem gastrik hem de bağırsak 

fazlarında kateşinleri oksidasyona karşı koruyarak stabilitelerini artırdığı ve böylece 

biyoyararlanımı desteklediği bulunmuştur. Özellikle C vitamininin kateşinlerin hücre dışına 

taşınmasını sağlayan efflux taşıyıcılarını inhibe ederek biyoyararlanımını artırabildiği de 

rapor edilmiştir  (187–191) .  

           Mahajan ve arkadaşlarının (2024) çalışmasında, in vitro sindirim sonrası bitki 

posasında mide fazında antosiyaninlerin, besin liflerine bağlanması, asidik ortam koşulları 

ve pepsin enziminin etkisiyle stabilitesini koruduğu ve bunun da antioksidan aktivitenin 

yüksek kalmasına katkı sağladığı belirtilmiştir. Buna karşılık bağırsak fazında, alkali 

ortamda antosiyaninlerin hidrolize uğrayarak flavilyum katyonu formuna dönüştüğü; 

flavonoid çeşitlerinin ise pankreatin ve safra tuzlarının etkisiyle çözünerek yapısal değişime 

uğradığı ve dolayısıyla gastrik faza kıyasla antioksidan aktivitenin daha fazla azaldığı 

gözlemlenmiştir (192–194). Flavonoidler in vitro ortamda yüksek antioksidan aktivite 

gösterirken, in vivo biyoyararlanımları farklılık göstermektedir. Bu fark, emilim, 

metabolizma ve dolaşıma katılma gibi biyolojik süreçlerin etkisiyle ortaya çıkmakta; 

dolayısıyla fenolik bileşiklerin gerçek biyoyararlanımının yalnızca in vitro veya yalnızca in 

vivo verilere dayanarak değerlendirilmesinin yetersiz kalabileceğini göstermektedir (195–

197). 

           Uygulanan in vitro sindirim çalışmalarının büyük çoğunluğu meyve ve sebze suları 

veya ekstreleri ile gerçekleştirilmiş olup, bu matrislerde bulunan karbonhidrat, protein ve 

diyet lifi gibi çeşitli bileşenlerin hem kendi aralarındaki hem de fenolik bileşiklerle olan 

etkileşimleri; ayrıca fenolik bileşiklerin moleküler yapı konfigürasyonları, antioksidan 

aktiviteyi ve dolayısıyla biyoyararlanımı olumlu ya da olumsuz yönde etkileyebilmektedir. 

Bu durum, tekil bir fenolik bileşiğin biyoyararlanımı hakkında kesin ve bağımsız bir 

değerlendirme yapmayı güçleştirmektedir (135,198). Saf fenolik standartlarla yapılan 

çalışmalar sınırlı sayıda olmakla birlikte, bu tür çalışmalar fenolik bileşiklerin gerçek 

kararlılıklarının ve biyoerişilebilirlik düzeylerinin, dolayısıyla biyoyararlanım 

performanslarının daha doğru bir şekilde belirlenmesi açısından büyük önem 
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taşımaktadır  (199). Saf fenolik bileşiklerin in vitro sindirim sonrası stabilitesi ve antioksidan 

aktivitesini inceleyen bir çalışmada, intestinal sindirim aşamasında çoğu fenolik bileşiğin 

biyoyararlanım oranının azaldığı gözlemlenmiştir. Buna karşın flavonon ve flavanonların 

gastrik faz sonrasında biyoyararlanım yüzdelerinin oral ve intestinal fazlara kıyasla daha 

yüksek olduğu belirlenmiş; bu durum, gastrik fazda ortam pH’ı ve enzim etkileriyle fenolik 

bileşiklerin antioksidan kapasitesi ve dolayısıyla biyoyararlanım düzeylerinin in vivo 

sonuçlarla daha iyi örtüştüğünü göstermektedir (186,200).  Sonuçlar incelendiğinde, 

biyoyararlanım yüzdesindeki en büyük farkın intestinal fazda ortaya çıktığı gözlemlenmiştir. 

Özellikle bu farkın flavonol ve flavonoidlerde daha belirgin olduğu belirtilmiştir (200). 

Başka bir çalışmada, saf iki farklı flavonoidin hem glikozit hem de aglikon formlarına in 

vitro sindirim uygulandığında, glikozit formlarının antioksidan aktivitelerinin aglikon 

formlarına kıyasla daha stabil olduğu ve sindirim süreci boyunca daha yüksek antioksidan 

aktivite gösterdiği; bunun da biyoyararlanımı doğrudan etkilediği gözlemlenmiştir (201). Saf 

standart fenolikler üzerinde yapılan başka bir çalışmada ise sindirim sonrasında fenolik 

aglikonların (rutin ve naringin), karşılık geldikleri diglikozit formlara (kuersetin ve 

naringenin) göre daha düşük konsantrasyonlarda ve biyoyararlanım yüzdelerinde bulunduğu 

belirlenmiştir. Her iki formda da sindirim süreci sonrasında hem antioksidan aktivitesinde 

hem de biyoyararlanımda azalma olduğu rapor edilmiştir (202). Glikozit ve aglikon formlar 

arasındaki bu farklılıkların, aglikonların sulu ortamda glikozlanmış formlarına kıyasla daha 

düşük çözünürlükte olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir  (201). Ayrıca, glikozit 

formlarının şeker kısımlarının sindirim ve mikrobiyal enzimler tarafından hidrolize 

edilebileceği de belirtilmiştir (203). Oral sindirimin de dahil edildiği bir çalışmada ise kafeik 

asit, rutin ve rosmarinik asitin in vitro sindirime tabi tutulduğunda, sindirim sürecinin oral 

fazında çok kısa süre kalmalarından dolayı bozunmalarının sınırlı olduğu ve polifenol 

bozunumunun süresine bağlı olarak arttığı, dolayısıyla bu aşamada çok az kayıp yaşandığı 

rapor edilmiştir (204). 

           Gastrik fazda ise önceki çalışmalarda da gösterildiği gibi, asidik pH ve enzim etkileri 

polifenolleri kısmen koruyarak bozunmayı azaltmakta, dolayısıyla antioksidan aktivite ve 

biyoyararlanım düzeylerinin daha yüksek kalmasına katkıda bulunmaktadır. Aynı 

çalışmada, önceki bulgularla uyumlu şekilde, rutin, kafeik asit ve rosmarinik asit için 

intestinal fazda belirgin bir düşüş gözlemlenmiş ve bu bileşikler sırasıyla yalnızca %37, %8 

ve %27 oranında geri kazanım sağlamıştır (204–208). Fenolik bileşiklerin genel olarak alkali 

koşullara hassas olduğu bilinmekle birlikte, bazı çalışmalarda in vitro sindirim sonrası 



26 
 

rosmarinik asit  (209) , kateşin ve saf kuersetin (136), ellajik asit (210) ve ferulik asit (211) 

gibi bileşiklerin stabilitesinin tahmin edilenden daha yüksek olduğu da rapor edilmiştir. 

Ayrıca, aynı saf bileşiğin farklı çalışmalar ve protokoller sonucunda farklı geri kazanım 

oranları sergilediği de belirlenmiştir. Örneğin, intestinal faz sonrasında rutin bazı sindirim 

koşullarında yalnızca %3’lük bir kayıp gösterirken, diğer koşullarda neredeyse tamamen 

kaybolabilmektedir (181,208). Benzer şekilde klorojenik asitte %44’ten %95.7’ye kadar, 

kuersetinde ise %5.8’den neredeyse tamamen kayba kadar değişen oranlar rapor edilmiştir  

(208,212,213).  Bu tür farklılıklar, saf bileşikler kullanılarak yapılan in vitro sindirim 

protokollerinin değişken sonuçlar verebildiğini ve sonuçların doğrudan 

karşılaştırılabilirliğini sınırladığını göstermektedir (214).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Standart Maddeler 

           Deneylerde kullanılan saf standart maddelerin satın alındığı firmalar Tablo 3’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 3. Tez çalışmasında kullanılan maddelerin satın alındığı firmalar  

Maddeler ve Satın Alınan Firma 

Kuersetin (BLD Pharma, Cat. No: BD30401, Shanghai, China; 2-(3,4-

Dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-4H-1-benzopyran-4-one) 

p-Hidroksibenzoik asit (BLD Pharma, Cat. No: BD97870, Shanghai, China; 4-

Hydroxybenzoic acid, 98%) 

Protokatekuik asit (BLD Pharma, Cat. No: BD4712, Shanghai, China; 3,4-

Dihydroxybenzoic acid, 98%) 

Vanilik asit  (BLD Pharma, Cat. No: BD6409, Shanghai, China; 4-Hydroxy-3-

methoxybenzoic acid, 98%) 

trans-Sinnamik asit (BLD Pharma, Cat. No: BD154871, Shanghai, China; (2E)-

2-Phenyl-2-propenoic acid, 98%) 

Mirisetin (BLD Pharma, Cat. No: BD140581, Shanghai, China; 3,5,7-

Trihydroxy-2-(3,4,5-trihydroxyphenyl)-4H-chromen-4-one, 98%) 

Kafeik asit (Macklin, Cat. No: C804975, Shanghai, China; Caffeic acid, 98%) 

Pankreatin (Sigma-Aldrich, Cat. No: P1750, St. Louis, MO, USA) 

Safra tuzzu (Sigma-Aldrich, Cat. No: B8631, St. Louis, MO, USA) 

Pepsin (Sigma-Aldrich, Cat. No: P7000, St. Louis, MO, USA) 
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3.2. Yararlanılan Alet ve Cihazlar 

           Deneylerde kullanılan cihazların marka ve modelleri Tablo 4’ te özetlenmiştir. 

Tablo 4. Tez çalışmasında kullanılan cihazlar marka ve modelleri 

Cihaz ve Marka/Model 

UV-Visible spektrofotometre (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) 

pH metre (Hanna Instruments, HI2020-02 Edge®, Woonsocket, RI, USA) 

Çalkalamalı inkübatör (Mikrotest, MCI-55, Türkiye) 

Vorteks karıştırıcı (Weightlab Instruments, WN-2800, China) 

Ultra saf su sistemi (Merck Millipore, Direct-Q 3 UV, Darmstadt, Germany) 

Isıtıcılı manyetik karıştırıcı (Heidolph, MR 3001, Schwabach, Germany) 

HPLC sistemi (Shimadzu, LC-20AT, Kyoto, Japan) 

 

3.3. Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması 

          Deneylerde kullanılan çözeltilerin hazırlanışı Tablo 5’te özetlenmiştir (158, 219, 234). 
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Tablo 5. Antioksidan aktivite tayini ve in vitro sindirim modelinde kullanılan çözeltiler 

Çözeltiler Hazırlanışı 

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) Radikali Giderme Aktivitesi Tayini 

DPPH çözeltisi (60 µM) 4 mg DPPH 100 ml %80’lik metanolde 

çözündürülmüştür. Daha sonra DPPH 

çözeltisinin absorbansı kontrol edilerek 

(yaklaşık 2,5 nm dalga boyu) %80’lik 

metanol ile absorbansı 0,7 nm’ye 

ayarlanmıştır. 

Demir (III) indirgeme antioksidan gücü (FRAP) 

FRAP Reaktifi Asetat tamponu (300 mM, pH 3,6), 10 mM 

TPTZ, 20 mM FeCl3 sırasıyla 10:1:1 

oranında olacak şekilde karıştırılmış ve 

taze olarak hazırlanmıştır. Çözelti 

karanlıkta muhafaza edilmiştir. 

Asetat tamponu (pH 3,6, 300 mM) 0,775 g CH3COONa.3H2O ve 4 mL 

glasiyel asetik asit saf su ile 250 mL’ye 

tamamlanmıştır. 

30 µM TPTZ Fe 7,8083 mg TPTZ 2,5 mL 40 mM HCl 

içerisinde çözündürülmüştür. 

20 mM Fe Cl3.6H2O 540,66 mg FeCl36H2O distile su ile 100 

mL’ye tamamlanmıştır. 

40 mM HCl Saf su üzerine 340 µL HCl (%37’lik) ilave 

edilmiş ve hacim 100 mL’ye 

tamamlanmıştır. 

1000 µM Troloks 25,31 mg Troloks etanolle 100 mL’ye 

tamamlanmıştır. 

İn Vitro Sindirim Metodu 

1 M NaHCO3 8,4007 g NaHCO3 saf su ile 100 mL’ye 

tamamlanmıştır. 
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3.4. Standartların Hazırlanması ve Kullanılan Antioksidan Tayin Yöntemleri 

           Bu çalışmada örneklerin (gallik asit, vanilik asit, protokatekuik asit, p-OH benzoik 

asit, kafeik asit, t-sinnamik asit, kuersetin ve mirisetin) sindirilebilirlik/biyoerişilebilirlik 

özelliklerinin belirlenmesi için in vitro sindirim simülasyonu Ozkan vd. (2022a) ve Sessa 

vd. (2011) tarafından verilen yöntem modifiye edilerek kullanılmıştır. 10 mg örnek öncelikle 

1 mL DMSO ile homojenize edilmiştir. Her bir saf standart çözeltinin gastrointestinal 

sindirim öncesi demir (III) indirgeme antioksidan gücü (FRAP) ile antioksidan tayini ve 

DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil) radikali giderme aktivitesi tayini spektrofotometrik 

yöntemler kullanılarak belirlendi. Ardından standart çözeltilerine in vitro mide ve bağırsak 

sindirim simülasyonu uygulandı. Tüm standart polifenollerin biyoerişilebilirliği in vitro 

gastrointestinal sindirimden sonra belirlendi. İn vitro sindirim sonrası elde edilen 

süpernatantlara demir (III) indirgeme antioksidan gücü (FRAP) ile antioksidan tayini ve 

DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil) radikali giderme aktivitesi tayini yapıldı. Sindirim 

sürecinin antioksidan aktiviteye etkisi sindirim öncesiyle kıyaslanarak antioksidan 

aktivitenin sindirimden ne derece etkilendiği incelendi. Bunlara ek olarak, sindirim sonrası 

elde edilen süpernatantların fenolik profili, fenolik dönüşümleri ve fenolik bileşik 

miktarındaki artış/azalış ya da farklı bir fenolik bileşene dönüşümünün olup olmadığı RP-

HPLC-PDA kullanılarak incelendi. 

3.4.1. DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil) Radikali Giderme Aktivitesi 

           DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikali giderme aktivitesi tayininde sentetik 

olarak satın alınan DPPH’ın metanolik çözeltisi hazırlandı. Fenolikler DPPH radikali ile 

tepkimeye girerek koyu mor rengi sarı renge dönüştürür. Antioksidan aktivite ne kadar 

fazlaysa fenolikler DPPH radikalini o kadar süpürerek rengi sarıya dönüştürür. Antioksidan 

aktivite arttıkça renk o kadar açılır. 1 mM Troloks kullanılarak hazırlanan standart 

kalibrasyon ölçüsü oluşturuldu. DMSO ile seyreltilerek farklı konsantrasyonlarda hazırlanan 

standart çözeltileri elde edildi ve metanolik DPPH ile karıştırılarak 30 dakika süreyle 

karanlıkta inkübe edildi, ardından 517 nm’de absorbanslar okundu. Kontrol çözelti 50 μL 

örnek çözücüsü (DMSO) ve 2,4 mL DPPH karıştırılarak hazırlandı. Konsantrasyon-

absorbans grafiği çizilerek bütün örneklerin SC50 değeri yani DPPH radikalinin 

miktarını/absorbansını yarıya indirmek için gerekli numune konsantrasyonu hesaplandı 

(215). Bu işlem hem saf fenolik asit çözeltilerine in vitro sindirim öncesi ve sonrası ayrı ayrı 

uygulandı. Böylece antioksidan aktivitede meydana gelen değişim incelendi.  
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Tablo 6. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikali giderme aktivitesi analiz prosedürü 

 Numune Kör (DMSO) Standart 

Fenolik standart 50 µL - - 

DMSO - 50 µL - 

Troloks (%80 

metanol) 

- - 50 µL 

DPPH (60 µM)  2,4 mL 2,4 mL 2,4 mL 

Tüpler vortekslenir ve 37 °C’de karanlıkta 30 dakika bekletildikten sonra 517 nm’de absorbans okunur. 

3.4.2. Demir (III) indirgeme antioksidan gücü (FRAP) 

          Bu yöntem, Fe(III)-TPTZ (2,4,6-tripiridil-s-triazin) kompleksinin sulu çözeltiye 

antioksidan özellikte bir maddenin eklenmesiyle mavi renkli Fe(II)-TPTZ formuna 

indirgenmesi esasına dayanmaktadır. Hazırlanan bu kompleks koyu mavi renktedir ve 

maksimum absorbansı 593 nm’de ölçülmektedir. FRAP reaktifi, 300 mM pH 3,6 asetat 

tamponu, 10 mM TPTZ ve 20 mM FeCl₃·6H₂O çözeltilerinin 10:1:1 oranında 

karıştırılmasıyla taze olarak hazırlandı. Sonuçların karşılaştırılabilmesi için Troloks 

antioksidan standardı beş farklı konsantrasyonda (1000 µM, 500 µM, 250 µM, 125 µM, 62.5 

µM) hazırlandı (216,217). Sindirim uygulanmış ve uygulanmamış saf fenolik bileşiklerden 

her biri üç paralel halinde hazırlanarak, 50 µl örnek ve 1,5 ml FRAP reaktifi olacak şekilde 

tüplere eklenip vorteksle homojenize edildi. Aynı şekilde, kör çözelti olarak 50 µL çözücü 

(DMSO) ve 1,5 ml FRAP reaktifi içeren tüpler de hazırlandı. Örnekler 37 °C’de karanlık 

ortamda 4 dakika inkübe edildi. İnkübasyon süresi sonunda tüm örneklerin absorbansı 593 

nm’de spektrofotometre ile ölçüldü. Analiz metodunda yer alan pipetlemeler Tablo 7’de 

detaylandırılmıştır. 
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        Tablo 7. Demir (III) indirgeme antioksidan gücü (FRAP) analiz prosedürü 

 Numune Kör (DMSO) Standart 

Fenolik standart 50 µL - - 

DMSO - 50 µL - 

Troloks - - 50 µL 

FRAP reaktifi 1,5 mL 1,5 mL 1,5 mL 

Tüpler vortekslenir ve 37 °C’de karanlıkta 4 dakika bekletildikten sonra 593 nm’de absorbans okunur. 

3.5. İn Vitro Sindirim Metodu 

           Bu çalışmada örneklerin (gallik asit, vanilik asit, protokatekuik asit, p-OH benzoik 

asit, kafeik asit, t-sinnamik asit, kuersetin ve mirisetin) sindirilebilirlik/biyoerişilebilirlik 

özelliklerinin belirlenmesi için in vitro sindirim simülasyonu Ozkan vd. (2022a) ve Sessa 

vd. (2011) tarafından verilen yöntem modifiye edilerek kullanılmıştır. 10 mg örnek 1 mL 

DMSO ile homojenize edilmiştir.  

           Hazırlanan saf fenolik çözeltileri başlangıç olarak 37 °C’de 15 dakika boyunca 

inkübatörde 100 rpm’de çalkalandı. Sindirim uygulanacak örnekler nişasta içermediğinden 

dolayı α-amilaz içeren oral faz aşaması kullanılmadı. Gastrik sindirime uygun ortamı 

ayarlamak için 1 M HCl kullanılarak pH 2 ye ayarlandı. Ardından pepsin enzimi son 

konsantrasyon 1,3 mg/ml olacak şekilde eklendi. Hazırlanan karışım midede geçirdiği süreyi 

simüle etmek için inkübatörde 37 °C’de 2 saat boyunca 100 rpm’de çalkalandı. Gastrik fazın 

ardından bağırsak fazını simüle etmek için inkübatörden alınan örnekler 1 M NaHCO3 

kullanılarak pH değerleri 5,8 olacak şekilde ayarlandı. Daha sonra son konsantrasyonları 

sırasıyla 0,175 mg/mL ve 1,1 mg/mL olacak şekilde 2,5 mL pankreatin enzimi ve safra tuzu 

karışımı pH 5,8 e ayarlanmış sindirim ortamına eklendi. Ardından pH 1 M NaHCO3 ile 6,5’e 

ayarlandı ve hazırlanan karışım inkübatörde 37 °C’de 2 saat boyunca 100 rpm’de çalkalandı. 

Hemen ardından enzimatik reaksiyonların devam etmemesi için santrifüj edilinceye kadar 

buz üzerinde bekletildi. Çözünür veya biyoerişilebilir fraksiyonu ve kalıntı fraksiyonunu 

ayırmak için +4 °C’de 30 dakika boyunca 10 000 rpm’de santrifüj edildi. Son olarak daha 

sonradan antioksidan analizleri yapılmak üzere -20 °C’de muhafaza edildi (218).     
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3.6. RP-HPLC-PDA ile Fenolik Madde Profilinin Belirlenmesi  

           In vitro sindirim uygulanan fenolik standart çözeltilerin kantitatif analizi için RP-

HPLC-PDA kullanılmıştır. In vitro sindirim prosesine tabi tutulan örneklere ait 

süpernatantların fenolik bileşen profilinin tespiti için pH 2’ye ayarlandı. Daha sonra dietil 

eter ve etil asetatla ekstrakte edildi ve organik faz darası alınmış balonda toplanarak 

evaporatörde çözücü uzaklaştırıldı. Kalıntı 2 mL metanolle çözündürülerek 0,45 µm 

çapındaki filtreden geçirildi. RP-HPLC-PDA analizi Shimadzu LC 20AT HPLC cihazı ile 

C18 kolon (250 mm × 4.6 mm, 5 µm) kullanılarak yapılmıştır. Mobil faz asetonitril, ultra 

saf su ve asetik asitle gradient program uygulanarak gerçekleştirilmiştir. Enjeksiyon hacmi 

20 µL’ye, akış hızı 1 mL/dk’ya ve kolon sıcaklığı 30 ℃’ye ayarlanmıştır (219). 

Tespit işlemi, PDA (Photodiode Array Detector) kullanılarak 8 fenolik standart için (gallik 

asit, protokatekuik asit, vanilik asit, kuersetin, kafeik asit, p-hidroksibenzoik asit, t-sinnamik 

asit, mirisetin) 4 farklı dalga boyunda (250, 280, 320, 360) gerçekleştirilmiştir.  

           Fenolik bileşiklerin biyoerişilebilirlikleri, fenolik bileşiklerin sindirim öncesi ve 

sonrası karşılaştırılarak hesaplanmıştır. Böylece sindirim sürecinin fenolik bileşiklerin 

stabilitesi ve biyoerişilebilirliği üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. 

Örneklerin biyoerişilebilirlik indekslerinin hesaplanmasında aşağıdaki formül kullanılmıştır. 

Biyoerişilebilirlik (%) = (BCsindirim sonrası / BCbaşlangıç) × 100 

BCsindirim sonrası: In vitro sindirim sonucunda elde edilen supernatantta tespit edilen 

miktar/aktivite 

BCbaşlangıç: Sindirim öncesinde tespit edilen miktar/aktivite 

3.7. İstatistiksel Analizler 

           Tez çalışması kapsamında elde edilen sonuçların istatistiksel analizi, SPSS 22.0 

sürümü kullanılarak Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) ve Duncan çoklu karşılaştırma 

testi kullanılarak %5 anlamlılık düzeyinde (p<0.05) analiz edildi. Örnekler arasındaki fark 

istatistiksel olarak karşılaştırıldı.  

           Ayrıca, yöntemler arasındaki ilişkileri incelemek amacıyla temel regresyon analizi 

yapılmış ve istatistiksel olarak anlamlı ilişkiler belirlenmiştir (p<0.05).  
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4. BULGULAR 

           Tez çalışması kapsamında öncelikle 8 farklı saf fenolik bileşiğin; gallik asit, 

protokatekuik asit, vanilik asit ve p-OH benzoik asit benzoik asit türevi; kafeik asit ve t-

sinnamik asit sinnamik asit türevi; kuersetin ve mirisetin ise flavonol yapısındaki bileşiklerin  

başlangıç antioksidan aktiviteleri belirlendi. Bu aşamayı takiben bütün saf fenolik bileşiklere 

in vitro sindirim yöntemi uygulanarak antioksidan aktivitelerine bakılmak için yeniden 

analiz edildi.  

4.1. Fenolik Bileşiklerin Antioksidan Aktivitesi 

4.1.1. GI Sindirim Öncesi ve Sonrası DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil) Radikali 

Giderme Aktivitesi 

           Antioksidan aktivite, başlangıç saf standart fenoliklerinde DPPH yöntemi kullanılarak 

belirlenmiştir. DPPH için standart kalibrasyon eğrisi 1000 mM Troloks kullanılarak 

hazırlandı. Sonuçlar, mmol Troloks/g standart cinsinden ifade edildi. Standart kalibrasyon 

eğrisi Şekil 9’ da verilmiştir.  

 

Şekil 9. DPPH Standart Troloks Grafiği 

           Başlangıç saf fenolik standart örneklerinin DPPH giderme aktivitesi ölçüldü. DPPH 

yöntemiyle belirlenen radikal giderme aktiviteleri mmol Troloks eşdeğeri/g cinsinden 

y = 0.0733x + 1.6019

R² = 0.9989
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hesaplanmış ve örnekler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar bulunmuştur (p<0.05) 

(220).  

Tablo 8. Sindirim öncesi ve sonrası DPPH sonuçları 

Örnek 
Başlangıç 

(mmol Troloks/g) 

Sindirim Sonrası 

(mmol Troloks/g) 

t-sinnamik asit 0,41±0,01aB 0,34±0,02aA 

Vanilik asit 2,51±0,14 bcB 1,13±0,06aA 

Protokatekuik asit 3,49±0,32dA 8,79±0,44bB 

p-OH benzoik asit 0,42±0,02aB 0,05±0,00aA 

Kafeik asit 2,12±0,08bA 6,90±0,33bB 

Kuersetin 14,38±1,12fA 44,68±2,64dB 

Mirisetin 5,48±0,60eA 14,10±1,51cB 

Gallik asit 3,14±0,06cdA 8,49±0,25bB 

a-f: Aynı sütunda yer alan farklı küçük harfler istatistiksel olarak anlamlı farklılığı simgelemektedir 

(p<0,05) 

A-B: Aynı satırda yer alan farklı büyük harfler istatistiksel olarak anlamlı farklılığı simgelemektedir 

(p<0,05) 

           Çalışmada yer alan sekiz farklı fenolik bileşiğin sindirim öncesi ve sonrası DPPH 

serbest radikal giderme kapasiteleri belirlenmiş ve sonuçlar Troloks eşdeğeri (mmol 

Troloks/g) cinsinden ifade edilmiştir (Tablo 8).  Flavonoid grubu bileşikler arasında yer alan 

kuersetin (14,38±1,12 mmol Troloks/g), mirisetine (5,48±0,60 mmol Troloks/g) kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek DPPH radikal giderme kapasitesi 

sergilemiştir. Kafeik asit (2,12±0,08 mmol Troloks/g) ve protokatekuik asit (3,49±0,32 

mmol Troloks/g), benzer şekilde DPPH yöntemiyle ölçülen antioksidan kapasiteleri 

açısından vanilik asit (2,51±0,14 mmol Troloks/g), gallik asit (3,14±0,06 mmol Troloks/g) 
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ve mirisetin gibi bazı bileşiklerden anlamlı şekilde ayrılmıştır.  Öte yandan, p-OH benzoik 

asit (0,42±0,02 mmol Troloks/g) ve t-sinnamik asit (0,41±0,01 mmol Troloks/g), en düşük 

antioksidan aktiviteye sahip fenolik bileşikler olarak belirlenmiştir ve istatistiksel olarak 

aralarında anlamlı bir fark bulunmamaktadır.  

           p-OH benzoik asit fenolik asitler içerisinde en düşük antioksidan aktiviteyi 

göstermiştir. Aynı zamanda t-sinnamik asitte p-OH benzoik asit ile yaklaşık olarak benzer 

bir antioksidan aktivite göstermiştir. 

           DPPH radikal giderme testine göre antioksidan kapasitesi bakımından örnekler en 

yüksekten en düşüğe şu şekilde sıralanmaktadır: Kuersetin > mirisetin > protokatekuik asit 

> gallik asit > vanilik asit > t-sinnamik asit  ≈ p-OH benzoik asit.    

Tek yönlü varyans analizi (ANOVA) sonuçları, incelenen sekiz farklı fenolik bileşiğin 

sindirim öncesi antioksidan kapasiteleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

olduğunu göstermiştir (p<0,05). Duncan çoklu karşılaştırma testi sonuçlarına göre, 

kuersetin, çalışmadaki en yüksek antioksidan kapasiteye sahip fenolik bileşik olarak 

belirlenmiş ve diğer tüm bileşiklerden anlamlı düzeyde farklılık göstermiştir. 

        Sindirim sonrası fenolik bileşiklerin DPPH radikal giderme kapasiteleri arasında tek 

yönlü varyans analizi (ANOVA) sonuçlarına göre istatistiksel olarak anlamlı farklar olduğu 

ortaya koyulmuştur (p<0,05). Duncan çoklu karşılaştırma testi ile yapılan analizde, kuersetin 

sindirim sonrası en yüksek antioksidan aktiviteye sahip bileşik olarak belirlenmiş ve diğer 

tüm bileşiklerden anlamlı düzeyde farklılık göstermiştir (44,68±2,64 mmol Troloks/g). 

Kuersetini takiben, mirisetin (14,10±1,51 mmol Troloks/g), protokatekuik asit (8,79±0,44 

mmol Troloks/g), gallik asit (8,49±0,25 mmol Troloks/g) ve kafeik asit (6,90±0,33 mmol 

Troloks/g) sırasıyla sindirim sonrası antioksidan aktivitesi anlamlı düzeyde yükselirken 

diğer bileşiklere kıyasla en yüksek antioksidan aktiviteyi göstermiştir.  Özellikle, 

protokatekuik asit ve gallik asit gibi hidroksibenzoik asit türevleri, sindirim sonrası 

antioksidan kapasitelerinde anlamlı artışlar göstermiştir. Buna karşılık, p-OH benzoik asit 

(0,05±0,00 mmol Troloks/g), t-sinnamik asit (0,34±0,02 mmol Troloks/g) ve vanilik asit 

(1,13±0,06 mmol Troloks/g), sindirim sonrası antioksidan aktivitesi düşerken, sindirim 

sonrası DPPH aktivitesi diğer bileşiklere kıyasla daha düşük bulunmuştur; özellikle p-OH 

benzoik asit ve t-sinnamik asit grubu, aralarında anlamlı farklılık göstermeksizin en zayıf 

antioksidan kapasiteyi sergilemiştir.  
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           Sindirim sonrası FRAP yöntemi ile elde edilen antioksidan kapasite değerleri, 

incelenen fenolik bileşikler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar olduğunu 

göstermiştir (p<0,05). Tek yönlü varyans analizi (ANOVA) sonuçlarına göre, fenolik 

örnekler arasında antioksidan kapasite yönünden anlamlı farklılık gözlemlenmiş ve Duncan 

çoklu karşılaştırma testi ile bu farklılıklar detaylandırılmıştır. 

           Duncan testi sonucuna göre, sindirim sonrası kuersetin, tüm fenolik bileşikler 

arasında en yüksek antioksidan kapasiteye sahip örnek olarak belirlenmiştir (32,87±0,42 

mmol Trolox/g). Kuersetini takiben kafeik asit (23,58±0,21 mmol Trolox/g) ve 

protokatekuik asitte (17,24±0,88 mmol Trolox/g) yüksek antioksidan kapasite göstermiştir. 

Bu bileşiklerin her biri, istatistiksel olarak birbirinden anlamlı şekilde farklı sonuçlar 

vermiştir. Gallik asit, sindirim sonrası 12,72±0,95 mmol Trolox/g ve mirisetin 10,59±0,36 

mmol Trolox/g ile birlikte istatistiksel olarak orta düzeyde antioksidan kapasite göstermiştir. 

Vanilik asit, sindirim sonrası 3,64±0,08 mmol Trolox/g değeri ile daha düşük antioksidan 

kapasite göstermiştir. Sonuç olarak sindirim öncesi ölçüme göre anlamlı bir azalma 

göstermiştir (p<0,05). t-sinnamik asit (1,19±0,22 mmol Trolox/g) ve p-OH benzoik asit 

(0,77±0,02 mmol Trolox/g), diğer fenolik bileşiklere kıyasla en düşük antioksidan 

kapasiteye sahip örnekler olmuş ve her iki bileşiğin de aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark olmadığı ortaya konmuştur (p>0,05). 

           Sonuç olarak, sindirim sonrası fenolik bileşiklerin antioksidan kapasiteleri 

karşılaştırıldığında, flavonoid yapısındaki kuersetin ve mirisetin ile birlikte gallik, kafeik ve 

protokatekuik asitlerin, diğer bileşiklere göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek 

antioksidan aktiviteye sahip oldukları belirlenmiştir. Bu durum, sindirim sonrası antioksidan 

kapasitede bileşik yapısına bağlı değişimlerin önemli olduğunu göstermektedir. 

4.1.2. GI Sindirim Öncesi ve Sonrası Demir (III) indirgeme antioksidan gücü (FRAP) 

           Antioksidan aktivite, başlangıç saf standart fenolik örneklerinde FRAP Demir (III) 

indirgeme antioksidan gücü yöntemi kullanılarak belirlenmiştir.  
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Şekil 10. FRAP Standart Troloks Grafiği 

           Analizlerde Troloks/g standart cinsinden hazırlanarak kalibrasyon eğrisi 

oluşturulmuş ve sonuçlar mmol Troloks eşdeğeri/g standart cinsinden ifade edilmiştir 

(221). Standart kalibrasyon eğrisi Şekil 10 ’da verilmiştir.   

 Bütün saf fenolik standartlar için sindirim öncesi ve sonrası FRAP sonuçları Tablo 9’da 

verilmiştir.  

Tablo 9. Sindirim öncesi ve sonrası FRAP sonuçları 

Örnek Başlangıç (mmol 

Troloks/g) 

Sindirim sonrası 

(mmol Troloks/g) 

Kafeik asit 11,97±0,87fA 23,58±0,21fB 

Kuersetin 10,60±0,19eA 32,87±0,42gB 

p-OH benzoik asit 1,10±0,02aB 0,77±0,02 aA 

t-sinnamik asit 1,20±0,12aA 1,19±0,22 aA 

Vanilik asit 6,00±0,01bB 3,64±0,08bA 

Protokatekuik asit 11,97±0,14fA 17,24±0,88eB 

Mirisetin 7,76±0,16cA 10,59±0,36cB 

Gallik asit 8,93±0,48dA 12,72±0,95dB 

a-f: Aynı sütunda yer alan farklı küçük harfler istatistiksel olarak anlamlı farklılığı simgelemektedir (p<0,05) 

A-B: Aynı satırda yer alan farklı büyük harfler istatistiksel olarak anlamlı farklılığı simgelemektedir (p<0,05) 
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           Tablodaki verilere göre saf standart fenolik bileşiklerin sindirim öncesi indirgeme 

kapasiteleri anlamlı farklılık göstermiştir (p<0.05).  Tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 

sonuçlarına göre, fenolik bileşikler arasında antioksidan kapasiteleri açısından anlamlı 

farklar bulunmuştur. (p<0.05). Duncan çoklu karşılaştırma testi sonuçları, kafeik asit ve 

protokatekuik asidin başlangıçta en yüksek FRAP değerine sahip grupta yer aldığını 

göstermiştir. 

         Duncan post hoc testi sonuçlarına göre, kafeik asit (11,97±0,87 mmol Troloks/g) ve 

protokatekuik asit (11,97±0,14 mmol Troloks/g), ferrik iyonu indirgeme kapasitesi 

bakımından istatistiksel olarak benzer düzeyde en yüksek değerlere sahip bileşikler olarak 

belirlenmiştir. Bu iki bileşiği sırasıyla gallik asit (8,93±0,48 mmol Troloks/g), mirisetin 

(7,76±0,16 mmol Troloks/g) ve kuersetin (10,60±0,19 mmol Troloks/g) takip etmiştir. En 

yüksek FRAP değerleri fenolik asit grubundan kafeik asit (11,97 mmol Troloks/g) ve 

protokatekuik asitte (11,97 mmol Troloks/g) flavonol grubundan ise kuersetinde (10,60 

mmol Troloks/g)  ölçülmüş ve bu bileşiklerin antioksidan kapasitesinin mirisetin (7,76 mmol 

Troloks/g) ve gallik asitten (8,93 mmol Troloks/g) istatistiksel olarak daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir.  Mirisetin (7,76 mmol Troloks/g) ise orta seviyede bir aktivite göstermiştir. 

Basit fenolik asitler arasında p-OH benzoik asit (1,10 mmol Troloks/g) ve t-sinnamik asit 

(1,20 mmol Troloks/g) en düşük antioksidan aktiviteye sahip bileşikler olarak bulunmuştur. 

Vanilik asit (6,00 mmol Troloks/g) ise orta düzeyde bir kapasite sergilemiştir.  

         Sonuç olarak, çalışmada kullanılan saf standart fenolikler arasında antioksidan 

kapasitesi bakımından genel sıralamanın kafeik asit ≈ protokatekuik asit > kuersetin > gallik 

asit > mirisetin > vanilik asit > t-sinnamik asit  ≈  p-OH benzoik asit şeklinde olduğu 

belirlenmiştir. 

         Sindirim sonrası FRAP yöntemi ile elde edilen antioksidan kapasite değerleri, 

incelenen fenolik bileşikler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar olduğunu 

göstermiştir (p<0,05). Tek yönlü varyans analizi (ANOVA) sonuçlarına göre, fenolik 

örnekler arasında antioksidan kapasite yönünden anlamlı farklılık gözlemlenmiş ve Duncan 

çoklu karşılaştırma testi ile bu farklılıklar detaylandırılmıştır 

         Duncan testi sonucuna göre, sindirim sonrası kuersetin, tüm fenolik bileşikler arasında 

en yüksek antioksidan kapasiteye sahip örnek olarak belirlenmiştir (32,87±0,42 mmol 

Troloks/g). Kuersetini takiben kafeik asit (23,58±0,21 mmol Troloks/g) ve protokatekuik 

asit (17,24±0,88 mmol Troloks/g) de yüksek antioksidan kapasite göstermiştir. Bu 
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bileşiklerin her biri, istatistiksel olarak birbirinden anlamlı şekilde farklı gruplarda yer 

almıştır. Gallik asit, sindirim sonrası 12.72±0.95 mmol Troloks/g değeriyle orta düzeyde 

antioksidan kapasite göstermiştir. Bu değeriyle mirisetin (10.59±0.36 mmol Troloks/g) ile 

benzer bir antioksidan etki ortaya koymuştur. Vanilik asit, sindirim sonrası 3.64±0.08 mmol 

Troloks/g değeriyle daha düşük bir antioksidan kapasite göstermiştir. Bu değer, sindirim 

öncesi ölçümle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma göstermektedir 

(p<0.05). t-sinnamik asit (1.19±0.22 mmol Troloks/g) ve p-OH benzoik asit (0.77±0.02 

mmol Troloks/g), çalışmada değerlendirilen fenolik bileşikler arasında en düşük antioksidan 

kapasiteye sahip örnekler olmuştur. Bu iki bileşik arasında ise istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p>0.05). 

         Sonuç olarak sindirim sonrası fenolik bileşiklerin antioksidan kapasiteleri 

karşılaştırıldığında, flavonoid yapısındaki kuersetin ve mirisetin ile birlikte gallik, kafeik ve 

protokatekuik asitlerin, diğer bileşiklere göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek 

antioksidan aktiviteye sahip oldukları belirlenmiştir.  

         Fenolik bileşiklerin in vitro sindirim öncesi ve sonrası antioksidan kapasiteleri FRAP 

yöntemiyle değerlendirilmiştir. Elde edilen sonuçlar, sindirimin fenolik bileşiklerin 

antioksidan özellikleri üzerinde önemli etkiler yarattığını göstermektedir. Tek yönlü varyans 

analizi (ANOVA) ve Duncan çoklu karşılaştırma testi sonuçlarına göre, sindirim öncesi ve 

sonrası ölçülen değerler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar bulunmuştur (p < 

0.05). 

         Sindirim sonrası ölçülen FRAP değerlerinde genel bir artış eğilimi gözlenmiştir. En 

dikkat çekici artış, kuersetin örneğinde gözlenmiş olup başlangıçta 10.60±0.19 mmol 

Troloks/g olan değer, sindirim sonrası 32.87±0.42 mmol Troloks/g seviyesine ulaşmıştır. Bu 

artış istatistiksel olarak anlamlıdır ve kuersetinin sindirim sonrası biyoyararlanımının 

oldukça yüksek olduğunu göstermektedir. Benzer şekilde, kafeik asit ve protokatekuik asit 

de sindirim sonrası anlamlı düzeyde daha yüksek FRAP değerlerine ulaşmıştır. Kafeik asidin 

başlangıçta 11.97±0.87 mmol Troloks/g olan değeri, sindirim sonrası 23.58±0.21 mmol 

Troloks/g’ye yükselmiştir. Aynı şekilde, protokatekuik asidin değeri 11.97±0.14 mmol 

Troloks/g’den 17.24±0.88 mmol Troloks/g’ye çıkmıştır. Gallik asit ve mirisetin 

örneklerinde de sindirim sonrası değerlerde artış gözlenmiştir. Gallik asit 8.93±0.48 mmol 

Troloks/g’den 12.72±0.95 mmol Troloks/g’ye, mirisetin ise 7.76±0.16 mmol Troloks/g’den 

10.59±0.36 mmol Troloks/g’ye yükselmiştir. Bu artışlar da istatistiksel olarak anlamlıdır (p 
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< 0.05). Vanilik asit örneğinde ise sindirim sonrası FRAP değerinde anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir. Başlangıçta 6.00±0.01 mmol Troloks/g olan değer, sindirim sonrasında 

3.64±0.08 mmol Troloks/g seviyesine düşmüştür. Bu durum, vanilik asidin sindirim 

sırasında yapısal olarak parçalanabileceğini veya antioksidan formunu kaybedebileceğini 

düşündürmektedir. Daha düşük başlangıç değerlerine sahip olan p-OH benzoik asit ve t-

sinnamik asitte ise belirgin bir değişiklik gözlenmemiştir. t-sinnamik asidin değeri 1.20±0.12 

mmol Troloks/g’den 1.19±0.22 mmol Troloks/g’ye düşerken, p-OH benzoik asitte bu düşüş 

1.10±0.02 mmol Troloks/g’den 0.77±0.02 mmol Troloks/g’ye olmuştur. Bu bileşiklerdeki 

fark istatistiksel olarak anlamlı olsa da değişim miktarı sınırlı kalmış ve genel antioksidan 

etkide düşük bir seviyede kalınmıştır. 

         Sonuç olarak, sindirim süreci birçok fenolik bileşiğin indirgeme gücünü artırırken, bazı 

bileşiklerde ise kayıplara neden olduğu görülmüştür. Kuersetin, kafeik asit, protokatekuik 

asit ve gallik asit, sindirim sonrası antioksidan kapasitelerinde gözlenen anlamlı artış ile 

yüksek biyoerişilebilirlik göstermiştir. Bu bulgu, söz konusu bileşiklerin sindirim süreci 

sonunda daha aktif formda bulunabileceğini ve potansiyel biyoyararlanımlarının yüksek 

olabileceğini göstermektedir. Bu yönüyle, sindirim sonrası bu fenolik bileşiklerin vücutta 

daha etkili antioksidan etki gösterebileceği düşünülmektedir. 

4.1.3. GI Sindiriminden Sonra Fenolik Bileşiklerin Biyoyararlanımının HPLC-PDA ile 

Değerlendirilmesi                                                                                  

         Sindirim sonrası yapılan HPLC analizleri sonucunda, her bir fenolik bileşiğin % 

biyoerişilebilirlik değerleri hesaplanmıştır (Şekil 11). 

 

a b 
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Şekil 11. Sindirim sonrası fenolik bileşikler için HPLC ile elde edilen kromotogramlar (a. 

Kuersetin, b. Vanilik asit, c. Protokatekuik asit, d. Gallik asit, e. Mirisetin, f. p-OH benzoik 

asit, g. T-sinnamik asit, h. Kafeik asit) 

         Fenolik bileşiklerin sindirim sonrası tespit edilen konsantrasyonlarının ve hesaplanan 

% biyoerişilebilirlik değerlerinin önemli farklılıklar gösterdiği gözlenmiştir. Örneğin t-

sinnamik asit, %98.56 gibi en yüksek % biyoerişilebilirlik oranıyla dikkat çekmekte olup ve 

sindirim protokolü sonunda başlangıca yakın miktarlarda tespit edilebilmiştir. Buna karşın 

c d 

e f 

g h 
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kafeik asit sindirim sonrası yalnızca %3.73’lük bir biyoerişilebilirlik oranı sergilemiştir. 

Kuersetin ise sindirim sonrası %20.12 biyoerişilebilirliğe ulaşmıştır.  

         Sindirim sonrası HPLC sonuçlarına göre, p-OH benzoik asit miktarı büyük oranda 

korunurken (0.5051 g/g), aynı zamanda numunede düşük miktarda protokatekuik asite de 

(0.0363 g/g) rastlanmıştır. Vanilik asit %24.03’lük biyoerişilebilirlik oranı ile sindirim 

sonrası miktarında belirgin bir düşüş sergilemiştir. Gallik asit %13.98’lik  biyoerişilebilirlik 

oranıyla sindirim sonrası en fazla kayba uğrayan bileşiklerden biri olmuştur.  

         İn vitro sindirim sonrası HPLC kromatogramında mirisetinin standart retansiyon 

süresinde net bir pik gözlemlenmemiş, ancak yaklaşık 3–4 dakika sonra mirisetine benzer 

bir primer pik tespit edilmiştir. Mirisetinin sindirim sonrası analizde <LOQ sınırının altında 

kaldığı için teorik biyoerişilebilirliği % 0 olarak kabul edilmiştir.  

Tablo 10. Fenolik bileşiklerin in vitro sindirim sonrası % biyoerişilebilirlik oranları 

Fenolik Bileşikler % Biyoerişilebilirlik 

Protokatekuik asit 44.06 

Kuersetin 20.12 

Vanilik asit 24.03 

Kafeik asit 3.73 

p-OH benzoik asit 50.51 

Gallik asit 13.98 

t-sinnamik asit 98.56 

Mirisetin * 

*Mirisetin sindirim sonrası tespit edilememiştir (<LOQ). 

         Çalışmada incelenen fenolik bileşiklerin in vitro sindirim sonrası %biyoerişilebilirlik 

oranları farklılık göstermiştir.  En yüksek biyoerişilebilirlik, t-sinnamik asitte gözlenmiş 
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olup %98,56 oranı ile sindirim sonrasında büyük oranda stabil kaldığı anlaşılmaktadır. 

Biyoerişilebilirliği en yüksek ikinci bileşik p-hidroksibenzoik asit (%50.51) olmuş, onu 

sırasıyla protokatekuik asit (%44.06) ve vanilik asit (%24.03) takip etmiştir.  Buna karşın, 

kuersetin (%20.12), gallik asit (%13.98) ve özellikle kafeik asit (%3.73) gibi bazı 

bileşiklerde biyoerişilebilirliğin oldukça düşük olduğu belirlenmiştir. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

         Bu çalışmada, sekiz farklı saf fenolik bileşiğin (gallik asit, kafeik asit, vanilik asit, 

mirisetin, kuersetin, p-OH benzoik asit, t-sinnamik asit, protokatekuik asit) sindirim öncesi 

ve sonrası antioksidan aktiviteleri ile biyoerişilebilirlikleri, in vitro sindirim modeli 

kullanılarak karşılaştırılmıştır. Her bir fenolik bileşik için başlangıçta antioksidan aktivite 

belirlenmiş, ardından söz konusu fenolik bileşikler in vitro gastrointestinal sindirime tabi 

tutulmuştur. Sindirim süreci sonrasında antioksidan aktiviteleri yeniden ölçülerek, 

biyoerişilebilirlik düzeyleri değerlendirilmiştir. Elde edilen bulgular, saf fenolik bileşiklerin 

antioksidan aktivitelerinin sindirim koşullarına (pH değişimleri, enzimatik etkiler) bağlı 

olarak önemli ölçüde değiştiğini ortaya koymuştur. Literatürde, fenolik bileşiklerin asidik 

ortamda (mide fazı) göreceli olarak daha stabil kaldığı, buna karşın intestinal fazda oksidatif 

bozunma ve yapısal dönüşümler nedeniyle antioksidan aktivitelerinde belirgin azalmalar 

meydana gelebildiği bildirilmektedir (14,114,116,117,210). Fenolik bileşiklerin 

biyoyararlanımı, yapılarındaki hidroksil grup sayısı, konjuge çift bağların varlığı, A ve/veya 

B halkalarında metoksi grubu bulunması, ayrıca C halkasında gerçekleşen glikozilasyon 

veya hidrojenasyon gibi yapısal modifikasyonlardan etkilenmektedir. Bu yapısal özellikler, 

bileşiğin çözünürlüğünü, stabilitesini ve hücresel taşınımını değiştirerek biyoyararlanım 

üzerinde belirleyici rol oynamaktadır (60,66).  

         Çalışmada fenolik bileşiklerin antioksidan özelliklerini değerlendirmek amacıyla, 

DPPH ve FRAP analizleri tercih edilmiştir; çünkü bu yöntemler sırasıyla bileşiklerin radikal 

giderme aktivitelerini (DPPH) ve toplam indirgeme kapasitelerini (FRAP) ölçerek, 

antioksidan etkiyi farklı mekanizmalar üzerinden değerlendirme imkânı sunmaktadır 

(100,222). 

         DPPH analiz sonuçları, fenolik bileşiklerin antioksidan aktivitelerinin kimyasal 

yapılarıyla doğrudan ilişkili olduğunu ve özellikle yapıdaki hidroksil grubunun konumu ile 

metoksilasyon veya glikozilasyon gibi modifikasyonların bu aktivite üzerinde önemli rol 

oynadığını göstermektedir (223).  Basit hidroksibenzoik asit türevi olan p-OH benzoik asit 

ve t-sinnamik asit, fenolik asitler içerisinde en düşük antioksidan aktiviteyi gösterirken, 

dihidroksi ve trihidroksi yapısındaki benzoik asit türevi fenolik asitlerden protokatekuik asit 

ve gallik asite kıyasla daha yüksek DPPH antioksidan aktivite göstermiştir. Aynı zamanda 

t-sinnamik asit de p-OH benzoik asit ile yaklaşık olarak benzer bir antioksidan aktivite 

göstermiştir. Flavonoid grubu bileşiklerde, özellikle kuersetin ve mirisetin gibi yapılarında 
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B halkasında bulunan hidroksil grubunun sayısı ile glikozilasyon durumu, antioksidan 

aktivite düzeyini doğrudan etkilemektedir. Orto-dihidroksil yapıya sahip olan kuersetin, 

DPPH radikalini etkili bir şekilde nötralize ederek, mirisetine kıyasla daha yüksek 

antioksidan kapasite sergilemiştir. Bu bulgular, fenolik bileşiklerin antioksidan kapasitesinin 

kimyasal yapılarına bağlı olarak değiştiğini ve yapı-aktivite ilişkisini desteklemektedir 

(224,225). Özellikle saf standartlar arasında, B halkasında orto-dihidroksi grubu bulunan 

kuersetin ile aromatik halkalarında orto-dihidroksi yapı içeren protokatekuik asit ve kafeik 

asidin antioksidan aktiviteleri, bu yapısal özellikleri sayesinde daha yüksek değerler 

göstermiştir (224,225). Çalışmada kuersetin, kafeik asit ve protokatekuik asit gibi daha fazla 

hidroksil grubu içeren fenolik bileşikler daha yüksek serbest radikal giderme aktivitesi 

göstermiştir. Sonuç olarak bu durum fenoliklerin hidroksil gruplarından hidrojen vererek 

radikal giderme kapasitesini artırarak elektronları daha stabil hale getirmesi olarak 

açıklanabilir (226). Özellikle hidrofilik yapıya sahip olan gallik asit, protokatekuik asit ve 

kafeik asit gibi fenolikler yapılarındaki çoklu hidroksil grupları sayesinde DPPH radikaline 

etkin bir şekilde (H⁺) ve elektron (e⁻) transfer ederek güçlü antioksidan özellik göstermiştir 

(227).  Çalışmada kullanılan fenolik bileşiklerin hidrofilik veya lipofilik özellikleri kimyasal 

yapılarına bağlı olarak DPPH sonuçları da farklılık göstermektedir. Özellikle gallik asit, 

protokatekuik asit, kafeik asit, p-hidroksibenzoik asit ve vanilik asit gibi fenolik asitler 

karboksil ve hidroksil grupları sayesinde yüksek polariteye sahip olup sulu ortamlarda iyi 

çözünürlük gösterirler. Bu özellikleri, sindirim sırasında çözünebilirlikleri ve emilim 

potansiyelleri açısından önem taşımaktadır. Buna karşılık, flavonoid grubu bileşiklerden 

kuersetin ve mirisetin daha karmaşık aromatik iskelet yapıları ve konjuge sistemleri 

nedeniyle hem polar hidroksil grupları hem de lipofilik bölgeler içeren amfipatik bir karakter 

sergilerler. Sınırlı sayıda hidroksil grup içeren trans-sinnamik asit ise diğer bileşiklere 

kıyasla daha lipofilik bir yapıda olduğundan daha düşük antioksidan aktivite sergilemiştir. 

Bu yapı-fonksiyon farklılıkları, sindirim sürecinde çözünürlük, stabilite ve biyoyararlanım 

üzerinde belirleyici bir rol oynamaktadır (228–230). Sonuçlar, fenolik bileşiklerin 

antioksidan aktivitesinin yapısal özelliklerinden önemli ölçüde etkilendiğini ortaya 

koymuştur. Orto-dihidroksi dizilimine sahip kafeik asit ve protokatekuik asit gibi örnekler 

yüksek antioksidan kapasite gösterirken, protokatekuik asidin metoksi substitüe (-OCH3) 

türevi olan vanilik asit gibi bileşiklerin radikal giderme etkinliği nispeten daha düşük 

bulunmuştur. Bu farklılık, -OH grubu sayısı antioksidan aktivitede kritik belirleyici 
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olduğundan, metoksi substitüsyonunun elektron transfer kapasitesini sınırlayarak 

antioksidan etkiyi azaltabileceğini düşündürmektedir (231,232).  

         Sindirim sonrası en yüksek DPPH radikal giderme kapasitesine sahip fenolik bileşik 

olan kuersetinin sindirim sonrasında antioksidan aktivitesinin üç kat artması, kuersetinin 

sindirim sürecinde aktif formunu koruduğunu veya metabolitlerinin de antioksidan özellik 

taşıdığını düşündürmektedir. Mirisetin örneği de benzer anlamlı bir artış göstermiştir 

(p<0.05). Kuersetin ve mirisetin gibi flavonoid yapısında olan bileşiklerde gözlenen bu artış, 

yapılarındaki çok sayıda hidroksil grubunun, sindirim sonrası daha aktif radikal giderici 

formlara dönüşebileceğini işaret etmektedir. Kafeik asit, protokatekuik asit ve gallik asit gibi 

fenolik asitlerin de sindirim sonrası antioksidan aktivitelerinde anlamlı artışlar 

gözlemlenmiştir (p<0.05). Bu artışlar, özellikle hidroksil grubu sayısı fazla olan fenolik 

asitlerin de flavonoidlerle benzer şekilde sindirim sonrası biyolojik olarak daha aktif hale 

geldiğini ortaya koymaktadır. Buna karşılık, vanilik asit, sindirim süreci sonunda başlangıç 

değerine kıyasla anlamlı düzeyde azalma göstermiştir (p<0.05). Bu düşüş, fenolik bileşiğin 

sindirim ortamındaki pH değişimleri, enzimatik etkiler ya da oksidatif koşullara karşı 

yeterince stabil olmamasından kaynaklanmış olabilir. Benzer şekilde, p-OH benzoik asit ve 

t-sinnamik asit de, sindirim sonrası en düşük antioksidan kapasiteye sahip bileşikler arasında 

yer almış ve bu bileşiklerin her ikisinde de antioksidan kapasitede istatistiksel olarak anlamlı 

bir azalma gözlenmiştir (p<0.05). Bu bulgular, söz konusu bileşiklerin sindirim süreci 

boyunca parçalanarak yapısal bütünlüklerini kaybedebileceğini ya da daha az antioksidan 

özelliğe sahip metabolitlere dönüşebileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, bu bileşiklerin 

düşük biyoerişilebilirlik göstermesi, potansiyel biyoyararlanımlarının da sınırlı 

olabileceğine işaret etmektedir.  Sonuç olarak, sindirim sonrası kuersetin, mirisetin, kafeik 

asit, protokatekuik asit ve gallik asit gibi bileşiklerde antioksidan kapasitenin anlamlı şekilde 

arttığı; p-OH benzoik asit, vanilik asit ve t-sinnamik asit gibi bileşiklerde ise bu kapasitenin 

azaldığı belirlenmiştir. Bu durum, fenolik bileşiklerin sindirim süreci boyunca yapısal 

dönüşümlere uğrayarak antioksidan aktivitelerinde farklılıklar ortaya çıkabileceğini 

göstermektedir. Ayrıca, bileşiklerin yapısal özelliklerinin (örneğin hidroksil grubu sayısı, 

aromatik yapı stabilitesi) bu süreçte etkili bir rol oynadığı anlaşılmaktadır.  

         FRAP analiz sonuçlarına göre, fenolik bileşiklerin indirgeme kapasiteleri kimyasal 

yapılarıyla doğrudan ilişkilidir; özellikle hidroksil grubu sayısı ve konumu yanı sıra 

metoksilasyon ya da glikozilasyon gibi modifikasyonların bu kapasiteleri belirgin şekilde 
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etkilediği gözlemlenmiştir  (233,234). Fenolik bileşiklerin indirgeyici gücü onların 

antioksidan aktiviteleri ile ilişkilidir. FRAP değeri ne kadar yüksekse fenolik bileşenlerin 

Fe³⁺ indirgeyici kapasiteleri de o kadar yüksektir (235,236). Yüksek FRAP değerlerine sahip 

saf fenolik bileşiklerin, güçlü elektron verme yetenekleri sayesinde reaktif serbest radikalleri 

daha stabil ve zararsız formlara dönüştürebilecek potansiyele sahip oldukları 

bildirilmektedir. Bu çalışma kapsamında elde edilen FRAP sonuçlarına göre, en yüksek 

indirgeme kapasitesi sırasıyla kafeik asit, kuersetin ve protokatekuik asitte belirlenmiş; 

mirisetin ise bu bileşiklerle karşılaştırıldığında orta düzeyde bir antioksidan kapasite 

sergilemiştir (237).  

         Basit fenolik asitler arasında yer alan p-OH benzoik asit ve t-sinnamik asit, düşük 

indirgeme güçleriyle en zayıf antioksidan aktiviteye sahip bileşikler olarak belirlenmiştir. 

Buna karşın, vanilik asidin orta düzey bir indirgeme kapasitesi sergilediği gözlemlenmiştir. 

Bu görece yüksek değer, yapısındaki metoksi grubunun elektron yoğunluğunu artırarak 

molekülün indirgeme kapasitesini desteklemesiyle açıklanabilir. Bu sonuçlar, fenolik 

bileşiklerin FRAP reaktivitesinin yapısal özelliklerine, özellikle hidroksil ve metoksi 

gruplarının varlığına bağlı olarak önemli ölçüde değiştiğini göstermektedir (234,237). 

Fenolik yapı-aktivite ilişkisi açısından, orto-dihidroksi substitüentlere sahip kafeik asit, 

protokatekuik asit ve kuersetin gibi bileşiklerin daha yüksek antioksidan aktivite göstermesi 

dikkat çekicidir. Bu sonuç, hidroksil grubu sayısının ve pozisyonunun indirgeme kapasitesi 

üzerinde belirleyici rol oynadığını desteklemektedir. FRAP testi indirgeme gücünü 

ölçtüğünden, molekül yapısındaki konjuge sistemler ve elektron bağışlayabilen grupların 

varlığı daha yüksek ölçüm sonuçlarına yansımaktadır (238-241). Sindirim sonrası FRAP 

değerlerini incelediğimizde, kuersetinin sindirim sonrası FRAP değerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir yükselme göstermiştir (p<0.05). Kuersetinin flavonol iskeleti, beş adet serbest 

hidroksil grubu ve geniş konjuge π-sistemi sayesinde ferrik iyonunu indirgeme kapasitesinin 

sindirim süreciyle birlikte belirgin biçimde arttığı düşünülmektedir (242,243).  

         Kafeik asidin sindirim sonrası FRAP değerinde gözlemlenen istatistiksel açıdan 

anlamlı yükselme orto-dihidroksi yapısı ve konjuge yan zinciri, ferrik iyonlarını indirgeme 

yeteneğini artırmakta ve sindirim ortamındaki pH değişimleri ile enzimatik reaksiyonların 

etkisiyle daha reaktif formlara dönüşmesine katkı sağladığı düşünülmektedir (244,245). 

Protokatekuik asit, mirisetin ve gallik asit de sindirim sonrası önemli artışlar göstermiş olup, 

bu bileşiklerin fenolik hidroksil grubu sayısının fazla oluşu ve aromatik halkadaki molekül 
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yapısı ferrik iyon indirgeme yeteneklerini desteklemektedir (237). Gallik asit üç hidroksil 

grubuna sahip olmasına rağmen aromatik halkadaki çift bağ delokalizasyonu sınırlı olması 

nedeniyle kafeik asit ve kuersetin kadar yüksek aktivite göstermemiştir (237).  Vanilik asit 

ve p-OH benzoik asit ise sindirim sonrası anlamlı bir azalma göstermiştir. Vanilik asidin 

metoksi grubu nedeniyle serbest hidroksil sayısının azalması ve p-OH benzoik asidin tek 

hidroksil grubuna sahip olması, alkali bağırsak ortamında olası oksidatif bozunmalara bağlı 

olarak indirgeme kapasitelerinin düşmesine yol açmıştır (246). t-sinnamik asit ise aromatik 

yapısında hidroksil grubu içermemesi nedeniyle hem sindirim öncesi hem de sindirim 

sonrası FRAP aktivite değerleri düşük bulunmuştur. Aynı zamanda istatistiksel olarak 

sindirim öncesinde ve sonrasında anlamlı bir değişim göstermemiştir. Bu durum, sindirim 

sürecinin antioksidan kapasite üzerindeki etkisinin bileşiğe özgü olduğunu ve fenolik 

bileşiklerin yalnızca kimyasal yapılarına değil, sindirim ortamındaki pH değişimleri, 

enzimatik hidroliz ve salınım mekanizmalarına bağlı olarak önemli ölçüde değişebileceğini 

göstermektedir (76,218,247). 

         HPLC sonuçları incelendiğinde fenolik bileşiklerin in vitro sindirim sonrası 

biyoerişilebilirlikleri farklılık göstermiştir. En yüksek biyoerişilebilirlik, antioksidan aktivite 

sonuçlarından tamamen farklı olarak en yüksek trans-sinnamik asitte (%98,56) 

gözlemlenmiş olup sindirim sonrasında büyük oranda stabil kaldığı anlaşılmaktadır. Bu 

durum, t-sinnamik asidin gastrointestinal koşullara daha dayanıklı olduğu ve biyoyararlanım 

açısından daha avantajlı olduğunu göstermektedir. Biyoerişilebilirliği en yüksek ikinci 

bileşik % 50.51 oranı ile p-OH benzoik asit olmuş, ardından protokatekuik asit (%44.06) ve 

vanilik asit (%24.03) onu takip etmiştir. Bu sonuçlar fenolik asit grubu bileşiklerin orta 

düzeyde stabilite gösterdiğini ve sindirim sonrası belirli bir oranda emilime hazır formda 

kalabildiklerini düşünülmektedir. Buna karşın FRAP ve DPPH sonuçlarında yüksek 

antioksidan aktivite gösteren kuersetin (%20.12), gallik asit (%13.98) ve özellikle kafeik 

asidin (%3.73) biyoerişilebilirliği oldukça düşük olduğu belirlenmiştir. Bunun sebebinin 

kuersetin, yapısındaki flavonol iskeleti nedeniyle oksidasyona ve pH değişimlerine 

duyarlılık gösterebildiği; gallik asit ise üç serbest hidroksil grubu taşımasına rağmen 

aromatik halkadaki konjuge çift bağ sayısının az olması ve alkali koşullarda meydana gelen 

bozunmalar nedeniyle sindirim sonrası stabilitesini koruyamamasından kaynaklanmaktadır 

(98,248,249). Bu çalışmada en düşük biyoerişilebilirlik oranına sahip fenolik bileşik olan 

kafeik asidin ise sindirim sırasında ciddi bir degradasyona uğradığı düşünülmektedir (250-

252).  
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         HPLC sonuçlarında mirisetine rastlanmamış olması, bu bileşiğin sindirim sürecinde ya 

tamamen parçalandığını ya da kararsız yapısı nedeniyle tespit edilemeyecek düzeylere kadar 

azaldığını göstermektedir. Flavonoid yapıda olan mirisetin, özellikle oksidatif ve alkali 

ortam koşullarına karşı oldukça hassas bir bileşiktir (253). Bu nedenle, sindirim sistemi 

boyunca biyolojik olarak erişilebilir forma dönüşemeden bozunmuş ya da diğer bileşiklerle 

kompleks oluşturarak serbest formda kalamamış olabileceği düşünülmektedir. 

         Fenolik bileşiklerin yapısal özellikleri, sindirim sistemi koşullarına karşı gösterdikleri 

stabilite ve metabolik dönüşüm potansiyelleri biyoerişilebilirlikleri üzerinde belirleyici 

olmaktadır. Her bir fenolik için gözlemlenen farklılık, besinlerde bulunan fenoliklerin sağlık 

üzerindeki etkilerini değerlendirirken sadece toplam miktarın değil, aynı zamanda 

biyoerişilebilirlik oranlarının da dikkate alınması gerektiğini göstermektedir. 

         Hem DPPH hem de FRAP yöntemlerine göre vanilik asit, t-sinnamik asit, p-OH 

benzoik asitte antioksidan aktivitede anlamlı düzeyde azalma, kafeik asit, kuersetin, 

mirisetin, protokatekuik asit, gallik asitte ise anlamlı düzeyde artış gözlemlenmiştir. Fenolik 

bileşiklerin sindirim sürecindeki farklı davranışları, yapısal özelliklerine ve sindirim 

ortamındaki koşullara bağlı olarak değişkenlik göstermektedir. Biyoerişilebilirliği yüksek 

olan bileşiklerin potansiyel biyoyararlanımlarının da yüksek olabileceği göz önünde 

bulundurulduğunda, bu fenolikler fonksiyonel gıdalar veya nutrasötik formülasyonlar için 

umut vadeden bileşikler olarak değerlendirilmektedir. 
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