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Abstract

Quercetin is a flavonoid molecule, which has been
thought to exhibit a variety of biological activities
including cardiovascular protection, anti-cancer activity
and anti-inflammation. Quercetin appears to be
associated with little toxicity when administered orally
or intravenously. Some research data showed that
quercetin induce cancer in animals. Most further
research did not find this to be true, however. In fact
quercetin has been found to inhibit both tumor and
cancer cells. More research is needed to elucidate the
functional effects of quercetin in human body.

Ozet

Kersetin kalp hastaliklarina karsi koruma, anti-
kanser ve anti-enflamasyon gibi gesitli biyolojik
aktiviteler gosterdigi duslntlen bir flavonoit
moleklladar. Kersetinin, agdiz ya da damar yoluyla
vicuda alindiginda c¢ok az da olsa toksisite
gosterebildigi 6ne strilmustlr. Bazi arastirma sonuglari
hayvanlarda kansere yol agtigini gostermistir. Ancak
daha sonra yapilan bir ¢ok arastirma bu sonuglan
dogrulamamistir. Esasen kersetin tumor geligsimini
stimule eden bilesikleri ve insan kanser hiicrelerini
inhibe edebilmektedir. Kersetinin insan vicudunda
fonksiyonel etkilerinin belirlenmesi igin daha c¢ok
arastirmaya ihtiyag vardir.

Giris

Kersetin, flavonoitler yani suda ¢ozinlr bitki
pigmentleri sinifina dahil bir bilesiktir. Flavonoitlerin
nasil siniflandirilacagi konusunda hentiz bir fikir birligi
yoktur. Flavonoitler, izoflavonlar, antosiyanidinler,
flavanlar, flavonoller, flavonlar ve flavanonlar olarak
siniflandirilir [63]. En fazla taninan flavonoitlerden olan
soyadaki genistein izoflavon, soganda bulunan kersetin
flavonol alt siniflarina dahildirler. Bu bilesikler yapisal
olarak birbirlerine benzerler, ancak fonksiyonlari
farkhdir. Hesperidin, rutin, turunggillerin flavonoitleri ve
diger kaynaklarda bulunan flavonoitler de 6rnek olarak
verilebilir. Son yillarda flavonoitlerin bitkisel gidalardaki
rolti, dagihmi ve kimyasi periyodik olarak ele alinmistir
[4] [30] [46]. Ancak insan sadghgi Gzerindeki 6nemi
uzun slre belirsizligini korumustur. 1936'da Szent-

Gylrgyi, turuncgil meyvelerinden elde edilen iki
flavonoidin kilcal damarlarn glgclendirdigini tespit
etmistir [75]. Bu ylzden flavonoitler P vitamini

(permeabiliteden dolayi) olarak ve ayrica bazi
flavonoitler C vitaminini korudugu igin C, vitamini
olarak adlandirilirlar [79]. Ancak flavonoitlerin vitamin
oldugu iddiasi daha sonralar kanitlanamamistir. Onemli
bir flavonol olan kersetinin mutajen oldugunun ileri
surilmesinden sonra 1970'lerin sonlarinda
flavonoitlerin potansiyel karsinojen etkileri Gzerinde
durulmustur. Bu iddialar daha sonralari guratdlmustir
[23][51].

Flavonoitler genellikle C vitamini ile yakindan
iliskilidir ve sinerjist etki gosterirler. Flavonoitler ve C
vitamini bitkileri antioksidan olarak korurlar. Ayrica
bitkilerde mevsim dedisikliklerine karsi (rizgar,

yagmur, sicaklik ve gin 1sigi) koruma sadlarlar.
Flavonoitler tipki vitaminler gibi vicutta
sentezlenemezler ve diyet ile ya da diger besinsel
takviyelerle viicuda alinmalari gerekir. Bir flavonoit olan
kersetin duzinelerce arastirmaya konu olmustur.
Deneysel modellerde Uzerinde calisilan flavonoitler
icerisinde en vylksek aktiviteyi gosteren bilesik
kersetindir [47].

Bu derlemede kersetinin kimyasal Ozellikleri,
kersetin tiketimi, cesitli hastalik riskleri Gizerindeki en
son yayinlanmis epidemiyolojik g¢alismalar
vurgulanarak kersetinin saglik Uzerindeki etkilerine
kisaca deginilmistir

Kersetinin kimyasal yapisi ve 6zellikleri

Kersetin (3, 3', 4'5-7-pentahidroksiflavon)
kimyasal yapi olarak rutine benzeyen ve diinya capinda
arastiricilar tarafindan Uzerinde yogun olarak galisilan
bir bilesiktir. Batlin flavonoitler ayni temel kimyasal
yaplya, yani hidroksil (OH) gruplarinin baglandidi g
halkali moleklile sahiptirler. Badglarin yerlerinin
dedismesiyle gok sayida farkli flavonoit tipleri meydana
gelebilmektedir. Flavonoitler gidalarda genellikle
merkezi (C) halkaya bagh bir seker molekdli (ramnoz,
glukoz, galaktoz vs.) bulunduran bir glikozit
seklindedirler. Kersetin, rutin , kersetrin, izokersetin ve
hiperozit gibi flavonoitler kersetine benzer yapiya
sahiptirler. Ancak tek fark kersetinin C halkasinda
bulunan hidroksil gruplari yerine spesifik bir seker
molekill bulundururlar. Bu fark kersetinin aktivitesinin
digerlerinden farkli olmasini saglar. Bir aglikon olan
kersetin rutinin sekersiz formu olarak da nitelendirilir.
Aglikona bagh glikozitlerin gesitliligine bagl olarak
dogada 179'dan fazla kersetin glikoziti vardir. Yapilan
karsilastirma calismalarinda kersetine benzer etkileri
olan bagka flavonoitler de oldugu saptanmistir [54].

Kersetinin baslica kaynaklari arasinda elma,
sogan, yesil ve siyah cay, kiraz, baklagiller, kirmizi 4zim
saraplar, lahanagiller, yesil yaprakh sebzeler, tohumlar,
kuruyemisler ve kabuklarda bulunur. Ayrica tibbi
bitkiler olan, Ginkgo biloba, Hypericum perforatum (St.
John's Wort), Sambucus canadensis (Elder) ve diger
cesitli bitkilerde bulunur [33] [60]. Bazi gidalara ait
kersetin igerikleri Tablo 1'de verilmistir. Ticari olarak
yesil-mavi algden elde edilir. Kersetin insan
beslenmesinde en fazla yer alan bioflavonoitlerden
biridir. Amerika'da bir insanin ginde ortalama 25 mg
kersetin viicuda aldigi tahmin edilmektedir [61].

Kersetinin Fizyolojik Etkileri Uzerinde
Yapilan Bazi Arastirmalar

Kersetinin antioksidan 6zelligi fenolik bilesiklerin
serbest radikallerle reaksiyona girerek gok daha az aktif
olan fenoksi radikaller olusturmasindan ileri gelir. Buna
ilaveten kolayca okside olarak quinoid forma
donusebilen ve dodanin indirgen (redox) kimyasinda rol
alan bir polifenolik bilesik olarak dusunulebilir.



Kersetinin biyolojik aktivitesi antioksidan 6zelliginden
kaynaklanmaktadir. Oksijensiz radikalleri pargalar ve
ksantin oksidaz enzimini inhibe eder [54], lipid
peroksidasyonunu ,enflamasyona neden olan enzimleri
(siklooksijenaz, lipoksijenaz) ve daha sonra
prostoglandinlerin de dahil oldugu enflamasyon araci
maddelerini durdurur [43]. Histamin olusumunun
inhibisyonu da kersetinin anti-enflamatuar aktiviteleri
arasindadir. Kersetinin ksantin oksidazi inhibe etmesi
arik asit olusumunu azaltir ve bu 6zelliginden dolayi gut
hastaliginin tedavisinde kullaniimasi distintlebilir [12].

Yakin zamanda vyapilan bir calismada bilim
adamlarn 45 ve 59 vyaslar arasindaki 2500 erkekte
beslenme ve akciger fonksiyonu tzerinde durmuslardir.
Her hafta tlketilen elma sayisi ile akciger fonksiyonu
(nefes alma kabiliyeti) arasinda pozitif bir iligki
oldugunu bulmuslardir. Elmanin kersetin gibi
antioksidan bilesenleri bu iliskiyi agiklamistir [14].

Kersetin bir antioksidan olarak LDL kolesterolin
zarar gérmesini engeller. Bazi kanitlara gére kersetin
gugll antioksidan etkiye sahiptir. Kardiyolojistlere gére
LDL kolesterolin zarar goérmesi kalp damar
hastaliklarinin 6nemli bir nedenidir [32].

Kersetin bir fitodstrojen (6strojene benzer yapiya
sahip bitki maddeleri) oldugu dusliniimektedir. Bazi
fito6strojenlerin kanser riskini dlslrebilen
antidstrojenik etkilere sahip olduklarina inanilmaktadir.
Kersetinin laboratuar sartlarinda meme kanseri
hlcrelerini inhibe ettigi gérilmustar [55].

1980'de kersetinin hayvanlarda kanser riskini
azalttigr bildirilmistir [63]. Daha sonra yapilan
calismalarda bu dogrulanamamistir [37]. Laboratuvar
calismalarinda kersetinin mutajenik oldugu gorilmus
ancak hayvan denemelerinde mutajenik etki
gbstermemistir [1]. Esasen kersetin hem timor
stimtlatorlerini ve hem de insan kanser hicrelerini
inhibe edebilmektedir [46].

Yiksek miktarda flavonoit tiketen insanlarda
cesitli kanser risklerinin distk oldugu tespit edilmistir
[44]. Ancak sadece ylksek miktarda kersetin iceren
gidalar dikkate alinarak yapilan calismalarda kanser ile
herhangi bir iliski saptanamamistir [32]. Son
zamanlarda uzmanlarin, kersetinin insanlarda
antikanserojen etkilere sahip oldugu gorisini
desteklemek amaciyla yaptiklar galismalarda olumlu
sonuglar elde etmisler ve kersetinin kansere neden
olabilecegdi gortstina ¢liritmuslerdir [80].

Kersetinin seker hastaliginda karsilasilan gesitli
problemler ile alakali olan “sorbitol reaksiyon zinciri”
bloke ettigi bildirilmistir.Yapilan calismalar, seker
hastaligi olan hayvanlarda katarakt olusumunun
azaldigini gostermistir. Seker hastalijinda kersetin,
instlin salgilanmasini artirarak pankreatin beta
hicrelerini serbest radikal hasarindan koruyarak ve
kanda pihti hicrelerinin parcalanmasini inhibe ederek
bu etkiyi gosterebildigi dustinilmektedir [18].

Kersetin mast hulcrelerini ve bazofilik histamin
parcalanmasini bloke eder. Ksantin oksidazin glikozu
sorbitole doénustiren enzim) salgillanmasini azaltir.
Fosfolipaz A, ve lipoksijenazin aktivitesini normale
seviyede tutar. Insanlar lizerinde sinirli sayida calisma
olsa da kersetinin fizyolojik etkileri dolayisiyla astim
dahil olmak Gzere iltihabi ve allerjik durumlarda, saman
nezlesinde, romatizmada, gut hastaliginda ve prostat
iltihabinda kullanilabilmektedir. Kersetin in vitro,
oksijen radikalleri pargalar [54], ksantinoksidazi inhibe
eder [15] ve lipid peroksidasyonunu inhibe eder [16].

Kersetinin absorpsiyonu

Cesitli hayvan ve insan denemelerinde kersetin
aglikonunun oral vyolla alinan dozlarinin
absorpsiyonunun %20 civarinda oldugu gorulmaustir.
Tavsanlarda yapilan bir galismada 2-2.5 g oral dozun
%25'i idrarda saptanmistir [57]. Idrar salgilanmasinda
en son vyapilan arastirmalarin isiginda bu sonug
suphelidir [59]. Ug hafta boyunca % 0.2 oraninda
kersetin ilave edilen bir diyetle beslenen farelerde
Ozellikle sulfath ve glukuronidatla formlarda 133
mikroM konsantrasyonunda serum elde edilmistir [56].
64 mg aglikon forma esdeder kersetin glikozitleri igeren
kizarmis sodanla beslenen insanlarda viicuda
alindiktan 2.9 saat sonra serum konsantrasyonu
maksimum 196 mg/ml (0.6 microM) ye gikmistir. Bu
dozun yari d6mri 16.8 saat ve 6nemli serum seviyeleri
vicuda alimdan 48 saat sonra belirlenmeye baslamistir.
GunUmuze kadar agiz yoluyla (oral) alinan kersetinin
absorpsiyonunun dasik oldugu sanilmaktaydi. Bu
disiince 1975'te vyapilan bir calismada kersetin
aglikonunun 4 g oral dozunun saglikli deneklerde
plazma ve idrarda Olgllebilir miktarda kersetine
rastlanamamasindan kaynaklanmaktadir [27]. Serum
galismasinin sadece 0.1 mcg/ml'ye duyarli olmasi (bu
seviye diger denemelerde bulunan dederlerden cok
daha dusuk bir deger dedildir) bu galismayi glritebilir.
Ayrica idrar cikisi absorpsiyonun éncelikli 6lcimu olarak
kullanilmistir. Daha sonra yapilan denemelerde idrarda
bulunan zarar gérmemis kersetin miktari énemsizdir
[59, 38].

Hollandal arastiricilar sogan ve gayda bulunan
kersetinin biyolojik olarak kullanilabilirligi Gzerinde
cahsmiglardir [39]. Bu galismada dokuz kisiye 12 gln
boyunca kersetin icermeyen bir diyet uygulanmistir ve
4., 8. ve 12. glnlerde kizarmis sodan (kersetin
glikozitlerince zengin, 100 mg kersetine esdeder) veya
100 mg kersetin verilmistir. Arastiricilar sogandaki
kersetin glikozitlerinin absorpsiyonunun %52 iken
glikozit (kersetin rutinozit) ve kersetin aglikonunun
siraslyla %17 ve %24 oldugunu bulmuglardir. Ayni
arastiricilar tarafindan elmadaki kersetinin
absorpsiyonun sodandaki kersetinin absorpsiyonunun
yarisi kadar oldugunu bulmuslardir. Arastiricilar
soganda bulunan kersetinin absorpsiyonunun yliksek
olusunu kersetin glikozitlerini aktif olarak tasiyan
barsaktaki seker tasiyicilarina baglamisglardir [39]. Bu
hipotez daha sonra bir baska arastirma ile de
kanitlanmistir [26].

Anti-kanser aktivite igin serumda gerekli olan (10
microM'den fazla) kersetin konsantrasyonlari insan
calismalarinda oral dozlarda saglanandan gok daha
yuksektir. 0.8 microM serum kersetin konsantrasyonu
icin 100 mg doz gerekli oldugundan [39] 1500 mg
glinltik doz 10 microM seviyesini saglayabilir. Kersetinin
nispeten wuzun yari Oomrd yiksek serum
konsantrasyonlarinda dahi gergeklesebilir. Yukarida
bahsedilen hayvan denemesinde oral dozlarla 10
microM'nin Gzerinde kersetin alinabilir [56] damardan
verilen 100 mg'llk bir doz serumda kersetin
konsantrasyonunun 12 microM'ye (4.1 mcg/ml)
cikarmistir [27].

Kersetinin glivenirligi

insanlarda 4 g oral dozla alinan kersetin yan etkiye
neden olmamistir. Haftada bir, (ig hafta boyunca
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1400 mg/m?’ 'lik (70 kg agirhdindaki yetiskinde
yaklasik 2.5 g) damarici hap, 10 hastadan ikisinde renal
toksisiteye neden olmustur [27].

Kersetin, flavonoitler icinde en mutajenik olarak
bilinmekteydi.Bu 6zelligi Ames testinde [10], hlcre
klltlirinde [58] ve insan DNA'sinda gosterilmistir.

Oral veya intraperitoneal yolla kersetin verilen
farelerin idrar ve diskilarinda invivo, kersetinin bu
ozelligini dogrulayan mutajenik aktivite gortlmustir
[19]. Ancak mutajenite, her zaman karsinojeniteyi
getirmez. In vivo bir c¢ok calismada kersetin
karsinojenik aktivite gOstermemistir. Yapilan bir
calismada % 1'e (400 mg/kg) kadar kersetin iceren
diyet ile 410 gun beslenen farelerde patolojik
blylumede artis gérilmemistir. Toplam agirlik ve organ
agirhklan kontrole goére aynen kalmistir. Kersetin
uygulanan hayvanlarda kanser riski,kontrole gore artis
gbdstermemistir [2]. Daha sonra yapilan bir denemede
850 glin boyunca % 10'a kadar kersetin igeren diyet
verilen farelerde kontrole gére vicut agirliginda 6nemli
bir dedisme veya timor sayisi ve blylkliglnde bir artis
gbzlenmemistir [37]. Ancak, kersetinden dolayi timor
riskinin arttigini gOsteren calismalar da mevcuttur.
Pamukgu ve ark. tarafindan yapilan bir galismada 406
giin boyunca albino Norwegian fareleri % 0.1 kersetin
takviyeli bir diyetle beslenmislerdir. Sonugta farelerin
%380'inde barsak timoérd ve %?20'sinde idrar kesesi
tumord gordlmastir. Kontrol hayvanlarinda tamor
gelisimi gdzlenmemistir [63].

Sonug

GlUnumuzde kersetinin bir anti-kanser bilesik
oldugunu savunan ¢ok sayida in vitro calisma vardir. Bu
calismalarin imit verici sonuglar yeterince hayvan ve
insan denemesiyle desteklenmemistir. Bu durum
kersetinin kanser tedavisinde kullaniimasi konusunda
bir bosluk yaratmaktir. In vitro galismalar kersetinin ayri
ve bagli mekanizmalara sahip anti-timor aktivitesi
oldugunu gostermistir. Bu konuda yapilan ilk insan ve
hayvan denemeleri kersetinin en azindan bazi kanser
vakalarinda terapoétik aktivitesi oldugunu ortaya
koymustur. Uzerinde yapilan calismalara bakildiginda
kersetinin kemoterapétik maddelerle herhangi bir
etkilesimi yoktur. Kersetinin nispeten toksik olmayan
etkisinden faydalanmak igin olumsuz etkilerinin tam
olarak belirlenmesi gerekmektedir. Bdylece kersetinin
oral kullanimi glivenli olabilecek ve kanser hastalarinda
kullanilabilecektir [22].

Kersetinin saghgi koruyucu etkileri konusunda
kesin hikme varabilmek icin cevaplanmasi gereken
bazi sorular vardir. Bu arastirma konular iginde,
kersetinin gesitli Glkelerde ve kilturlerde saglk tzerine
etkileri, kersetin ve absorpsiyona midahale calismalari
ve insanlarda kersetinin biyolojik etkileri yer alir. Bu
nedenle kersetin ve insan saglidi ile iliskisi tGzerindeki
galismalar yeni ve heyecan verici bir arastirma
sahasidir.
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Tablo. 1. Bazi gidalara ait kersetin icerikleri (mg/100g)
Limon suyu, [5] [35] 0,28 Adag ¢iledi, Ahududu, Raspberry, cig 0,83
[28] [29] [42]
Misket limonu, ¢ig [42] 0,40 BoéUirtlen, Blackberry, ¢ig [9] 1,03
Greyfurt, ¢ig [42] 0,50 Cranberries, ¢ig [9] [28] [36] [42] 14,02
Elma, ¢ig, kabuklu [34] [67] 4,42 Kus Gzumdi, Currants, ¢ig [28] [29] [87] | 5,69
Elma, ¢ig, kabuksuz [13] [42] 1,50 Chokeberries, dondurulmus [28] 8,90
Elma suyu, konserve, tatlandiriimamis [35] [67] 0,34 Bektasi Gizimi, Gooseberries, ¢ig [28] 2,0
[77]
Elma sirkesi [3] [45] 0,48 Cowberries, ¢ig [42] 21,0
Seftali, ¢ig [34] 0 Cloudberries, dondurulmus [28] 0,60
Seftali regeli [82] 0,32 Uziim suyu, konserve, tatlandirilmamig 0,41
[35]
Gilek, ¢ig [28] [29] [42] 0,65 Bira [35] 0,05
Cilek, dondurulmus, tatlandOriilmamis [29] [30] 0,44 Sarap, kirmizi 0,84
[25] [35] [42] [52] [71] [73] [74]
[78] [87]
Kayisli, ¢ig [34] [42] 2,55 Sarap, beyaz 0,04
[6][27] [35]1[71][73] (78] [87]
Kiraz, ¢ig [34] [42] 1,25 Celeriac, ¢ig 0,18
[50]
Limon suyu, ¢ig [5] [35] 0,28 Brokoli, ¢ig [33] [42] [50] [52] [66] 3,21
Kapari, konserve [40] 180,77 | Brokoli,pismis [66] 1,06
Havug, ¢ig [34] [50] Kale, ¢ig 7,71
0,07 [8] [34] [42] [50]
Karnabahar, ¢ig [34] [50] 0,03 Kale, konserve [34] 4,50
o Kereviz, ¢ig [20] 3,50 Sogan,¢ig,kirmizi 19,93
(T [71[21] [24] [36] [42] [50] [52] [64]
g [68] [84]
3
3 Kakao, kuru, toz [48] 20,13 Sodan, ¢ig, beyaz 5,19
= [71[20] [21] [64] [66] [84]
s
w
g Kahve, fermente [35] 0,05 Biber ,¢ig, tatli, kirmizi [34] 0
<



Salatalik, ¢ig, 0,04 Biber ,¢ig, tatli, yesil [42] [50] 0,65

kabuklu [17] [34] [50]

Ari poleni [11] 20,95 Biber ,¢ig, aci, sari [49] 50,63

Maydanoz, ¢ig [41] [50] 0,33 Biber ,¢ig, hot chili, yesil [49] 16,80

Nane, taze [41] 0 Domates, ¢ig (kiraz) [21] [81] 2,77

Adacayi, taze [41] 0 Domates, ¢ig, olgun,kirmizi [21] [34] 0,57
[42] [50] [81]

Rezene yapraklari, ¢ig [8] 0,12 Ispanak, ¢ig [17] [34] [50] 4,86

Biberiye, taze [41] 0 Briiksel lahanasi, ¢ig [34] [42] [50] 0,30

Fesleden,taze [41] 0 Kara bugday (buckwheat) [62] 23,09

Cay, siyah, fermente [35] [42] [52] [69] [85] [88] | 2,07 Kara bugday unu,whole groat 2,72
(buckwheat) [45][70]

Cay, yesil fermente, [35] [52] [83] [85] [88] 2,69 Lahana,Cig 0,01
[17] [34] [42] [50]

Cay, yesil icime hazir [85] 0,21 Lahana, ¢ig, kirmizi 0,37
[8]1[17] [34] [50]

Cay, siyah icime hazir [85] 0,74 Cay, yapraklari, yesil, kuru [35] [52] 255,55
[83] [85] [88]

Cay, yapraklari, siyah,kuru[35][52] [69] [85] [86] 204,66

[88]
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