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narirutin, diosmin, nobiletin, neohesperidin, rutin, hesperidin, tangeritin vb. igerir. Naringenin (5,7,4'-
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1. Giris
1.1. Flavonoidler

Flavonoidler, sebze ve bitkilerin ¢ogunda yaygin olarak
gozlenen genis bir kapsami olan bitki besinleri sinifidir.
Meyve ve sebzelere canli renk ve tat vermekten
sorumludurlar. Flavonoidler, hiicre déngiisii inhibisyonu,
nitrojen fiksasyonu, UV (ultraviyole) filtrasyonu igin
gereklidir ve yiiksek bitkilerde kimyasal haberciler olarak
gorev yapar. Flavonoidlerin ayrica bitki hastaliklarindan
koruma saglamak i¢in sporlar1 engelledigi bilinmektedir
(Tapas vd., 2008). Temel olarak flavonoidler, bitkilerin
ikincil metabolitleridir. Hidroksilasyon seviyesi, kendine
06zgli  konjugasyonlari,  silibstitiisyonlar1 ve  ayrica
polimerizasyon seviyesi icin flavonoidlerin karmasikligi
temel benzer boliimlerine baghdir (Renaud ve de Lorgeril,
1992; Alam vd., 2014; Joshi vd., 2018).

Meyve ve sebzelerde flavonoidler normalde glikozitler
olarak bulunur. Agillenmis, metillenmis ve siilfat glikozitleri
gibi nadir formlara ek olarak agil glikozidler de bitkilerde
rapor edilmektedir. Flavonoidler genellikle suda ¢6ziiniir
bilesiklerdir ~ve hiicre vakuollerinde depolanirlar.
Flavonoidlerin gii¢lii antioksidan aktivitesi ve metal selasyon

aktivitesi, fenolik dogalarina atfedilir. Ayrica,
antiinflamatuar, antialerjik, antihepatotoksik,
antikanserojen ve antitrombotik etkiler gdsterdikleri

bilinmektedir (Wilcox vd., 1999; Joshi vd., 2018).

Bir polifenolik molekiil olan flavonoidler, kapal bir piran
halkasi olan kisa ii¢ karbon zinciriyle birbirine baglanan on
bes karbon atomu ve iki benzen halkas1 (A halkasi ve B
halkasi) igerir. Flavonoidler, hemen hemen tiim sebze ve
meyvelerde bulunan Sekil 1.1a'da gosterildigi gibi benzo-y-
piron yapisina sahiptir (Galluzzo vd., 2008; Joshi vd., 2018).

HO,

Sekil 1.1. a. Flavonoidlerin kimyasal iskeleti; b. Naringenin kimyasal
yapisi (Joshi vd., 2018).

1.2. Kimyasal yapilarina gére flavonoidler

Kimyasal yapilarina gore flavonoidler alt1 farkli sinifa
ayrilir: flavonlar, izoflavonlar, flavanoller, antosiyanidinler,
flavonoller ve flavanonlar (Kulkarni vd., 2016; Joshi vd.,
2018).

Flavonlar: Flavonlarin benzersiz yapisal 6zelligi, 2. ve 3.
konum arasinda ¢ift bag bulunmasi ve C halkasinin 4.
konumunda bir keton bulunmasidir. Ayrica sebze ve
meyvelerin flavonlarinin ¢ogu i¢cin A halkasinin 5.
konumunda hidroksil grubu goézlenir (Sekil 1.2a). Bu
flavonoid smifindan bilinen érnekler arasinda luteolin ve
apigenin bulunur. Kereviz, maydanoz, ¢esitli otlar, ac1 biber
vb. sebzeler iyi flavon kaynaklaridir. Genel antioksidan
etkileri kolaylastirirlar ve ilaglarin metabolizmasini
geciktirirler (Yao vd., 2004; Tripoli vd.,, 2007; Joshi vd,
2018).

Antosiyanidinler: Bu grupta seker bilesenleri C
halkasinin 3. konumunda baglanir ve genellikle fenolik
asitlerle baglanir (Sekil 1.2b). Antosiyanidinlerin glikozitleri
antosiyaninlerdir. Antosiyanidinler arasinda pelargondin,
peonidin, siyanidin ve malvidin bulunur. Mor, mavi meyveler
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ve kirmizi meyveler, mor tizlimler, erikler, narlar ve kirmizi
sarapta bol miktarda bulunurlar. Bu flavonoid grubu, obezite
ve diyabetin 6nlenmesinde faydalidir. Ek olarak, antioksidan
etkiler ve kalp saghgi ile de iligkilidirler (Tripoli vd., 2007;
Graf vd., 2005; Joshi vd., 2018).

Flavanonlar: Flavonlar ve flavanonlar arasindaki tek
yapisal fark, C halkasinin doymus olmasi ve dolayisiyla 2. ve
3. pozisyonda bulunan ¢ift bagin da doymus olmasidir (Sekil
1.2c). Son yirmi yilda flavanonlar kesfedilmistir. Bu sinifin iyi
bilinen ornekleri, turunggillerde bol miktarda bulunan
hesperetin, eriodictyol ve naringenin'dir. Antioksidan,
antiinflamatuar ve kardiyovaskiiler aktivitelere sahiptirler
(Kulkarni vd., 2016; Yao vd., 2004; Joshi vd., 2018).

izoflavonlar: Yapisal olarak izoflavonlar, B halkasinin C
halkasina 3. konumunda baglanmasiyla karakterize edilir
(Sekil 1.2d). Ayrica, 6strojen hormonunun aktivitesini taklit
eden ve yapisal benzerliklere sahip olan fitodstrojenler
olarak da bilinirler. Buna o6rnek daidzein, genistein ve
glycitein'dir. Baklagiller, soya iirlinleri ve soya fasulyesinin
izoflavonlar agisindan oldukga zengin oldugu bulunmustur.
Arastirmalar, c¢esitli calismalar karisik goriisler sunsa da,
prostat kanseri, meme ve endometriyal kanser gibi
hormonal kanser riskini azaltma kapasitesine sahip
olduklarini ileri striliir (Setchell ve Cassidy, 1999). Bazi
arastirmalar bu grubun antioksidan oldugunu iddia ederken,
diger birka¢ calisma oksidan olarak iddiada bulunur ve
dolayisiyla izoflavonlarin  antikanser aktivitesi hala
belirsizdir (Djuric vd., 2001; Joshi vd., 2018).

Flavonoller: Kimyasal olarak flavonollerde C halkasinin 3.
konumunda hidroksil grubu bulunur, bazen de
glikosillenmis formda bulunur (Sekil 1.2e). Bu genis ¢apta
dagilmis flavonoid grubu, quercetin ve kaempferol'ii igerir.
Flavonoller brokoli, fasulye, pirasa, ¢ay, Briiksel lahanasi,
sogan, filiz ve elmada bulunur. Quercetin, antiinflamatuar
aktiviteye ek olarak, antihistaminik aktiviteye de sahiptir, bu
nedenle kurdesen ve saman nezlesi tedavisinde faydalidir.
Kaempferol gibi diger flavanoller, gii¢lii antiinflamatuar ve
antioksidan ajanlardir, kronik hastaliklarin 6nlenmesine
yardimci olur (Aherne ve O’Brien, 2002; Joshi vd., 2018).

Flavanoller: Hidroksil grubunun C halkasinin 3.
pozisyonuna baglanmasindan dolay1 bu grup flavan-3-oller
olarak da adlandirilir (Sekil 1.2f). Flavanoller ayrica
katesinler olarak da adlandirilir ve molekiilde 2. ve 3.
pozisyonda iki kiral merkeze sahiptir. U¢ ana flavanol tiirii
monomerler, dimerler ve polimerlerdir. Bu flavanoller
cogunlukla kirmiz1 sarap, elma, ¢ilek, kakao ve c¢ay icinde
yayillmistir. Katesinler o6zellikle yesil ve beyaz caylarda
bulunurken, siyah c¢ayda kolesterolii diistirmekle ilgili
dimerler bulunur. Ayrica kardiyovaskiiler ve nérolojik saglik
yararliliklar ile iliskilendirilirler (Hollman ve Arts, 2000;
Joshi vd., 2018).

Sekil 1.2. Kimyasal yapilarina gore flavonoidlerin gosterimi (a:
Flavonlar, b: Antosiyanidinler, c: Flavanonlar d: izoflavonlar, e:
Flavonoller, f: Flavanoller) (Joshi vd., 2018).
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1.3. Naringenin

Bitkiler, insanlar tarafindan eski ¢aglardan beri gida ve
ilac gibi cesitli amaglarla kullanilmistir. Su anda mevcut olan
ilaglarin ¢ogu dogal kaynaklardan elde edilmistir. Diinya
capinda regete edilen ilaglarin %25'inden fazlasi bitkilerden
elde edilmektedir ve bu tiir 121 aktif fito-bilesen farkl
bozukluklar icin kullanilmaktadir (Patel, Kumar vd., 2011;
Patel, Laloo vd., 2011). Cok sayida Afrika ve Asya niifusu,
birincil saglik hizmetleri i¢cin geleneksel ilaglara
glivenmektedir. Yaklasik 20-30 y1l 6ncesine kadar, ilaglarin
¢ogunun bitkisel koékenli oldugu goriilmektedir (Patel,
Prasad vd, 2011).

Bu bitkisel koékenli aktif molekiiller farkli bozukluklar

icin  kullanilmaktadir. Flavonoidler, ¢esitli biyolojik
aktiviteleri olan o6nemli dogal bilesiklerdir. Narenciye
flavonoidleri 6nemli bir flavonoid serisini olusturur

(Venkateswara Rao vd., 2017). Narenciye flavonoidleri,
greyfurt, limon, mandalina, misket limonu, portakal gibi
turunggillerde bulunan terapoétik agidan 6nemli bir flavonoid
sinifidir. Narenciye besin bilesenleri, yaygin olarak Vitamin P
olarak adlandirilan bir grup biyoaktif flavonoiddir ve
naringenin, naringin, quercetin, diosmetin, narirutin,
diosmin, nobiletin, neohesperidin, rutin, hesperidin,
tangeritin vb. igerir (Joshi vd., 2018).

Narenciye flavanonlar1 oncelikle glikozit veya aglikon
olmak tzere iki formda bulunur. Glikozit formu ayrica
spesifik bir tadi olmayan rutinosidler (didymin, narirutin,
hesperidin) ve tadi ac1 olan neohesperidoside (neoeriocitrin,
neohesperidin ve naringin) olarak tanimlanir. Aglikon
formunda hesperetin ve naringenin hayati flavanonlar
olarak kabul edilir (Rice-Evans vd. 1995; Treutter, 2006;
Joshi vd., 2018).

Narenciye kabugu ve tohumlar1 fenolik karisimlar
agisindan son derece zengindir, burada kabuklar tohumlara
kiyasla flavonoidler agisindan daha zengin goriinmektedir.
Ornegin limon tohumlarinin temel elementleri hesperidin ve

eriocitrin iken, kabuklar1 neoeriocitrin, naringin ve
neohesperidin  acgisindan  zengindir. Bu  nedenle,
turunggillerde kabuk ve ¢ekirdegin flavonoid igerigi

genellikle ayni degildir (Patel vd., 2014; Rani vd., 2016; Joshi
vd., 2018).

Naringenin, portakal, iziim meyvesi, mandalina ¢ig limon
kabugunda ve ¢ig misket limonu kabugunda bulunan birincil
bir flavanondur. ilging bir sekilde, portakallar ve iiziim
meyveleri bol miktarda naringenin igerir, portakalda 1,47-
11,15 mg/100 g arasinda degisen bu oran, izim
meyvesinde ise 14,17-53 mg/100 g arasinda degismektedir
(Nogata vd., 2006). Naringenin, diyetimizdeki bollugu ile
birlikte farmakolojik 6zelliklerinin ¢esitliligi nedeniyle bilim
camiasinin ilgisini ¢eken bir flavonoid haline gelmistir
(Justesen vd., 1998; Garg vd., 2001; Joshi vd., 2018).

Naringenin, 272,256 g/mol molekiiler agirliga sahip
naringin aglikonudur (Sekil 1.1b). Hidrojen tutuculugu verici
sayis1 ve alicl sayisi sirasiyla 3 ve 5 olmaktadir (Yao vd.,
2004; Graf vd., 2005; Tripoli vd., 2007). 208-251°C erime
noktas1 ile dogada katidir. Naringenin etanol, dimetil
formamid ve dimetil siilfoksit gibi organik c¢oziiciilerde
serbestce ¢ozlinlir. Bununla birlikte, sulu tamponlarda
naringenin ¢ok az ¢6ziiniir. Naringenin'in suda ¢ézlniirligii
475 mg/l, logP (LogP, bir molekiiliin, genellikle oktanol
(CH3(CH2),0H) ve su olarak kabul edilen sulu ve lipofilik
fazlar arasindaki béliinme Kkatsayisi olarak tanimlanir)
degeri ise 2,42 olarak gozlenmistir. Naringenin zayif bazik
yapisini gosteren 7,05 ve 8,84 olmak lizere iki pKa degeri
sergiler (Justesen vd., 1998; Garg vd., 2001; Zhang vd., 2015;
Joshi vd., 2018).
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Oral uygulamadan sonra, naringenin insan
gastrointestinal kanalinda iyi emilmez ve sadece %15 oral
biyoyararlanim géstermistir. Naringenin emilimi hem pasif
difiizyon hem de aktif tasima yoluyla gergeklesir (Justesen
vd., 1998; Garg vd., 2001; Zhang vd., 2015; Joshi vd., 2018).

Naringenin'in insan bagirsagi Caco-2 hiicrelerinde
gecirgenligi Chabane ve ark. (Chabane vd., 2009) tarafindan
incelenmistir ve naringenin'in kismen pasif diflizyon
tarafindan emildigi ve absorpsiyonun pH'a bagl olmadigi
bildirilmistir (Joshi vd., 2018).

Emilimden sonra, flavanonlar kandaki albiimine baglanir
ve karaciger, beyin, bébrek, dalak ve kalp gibi yiiksek oranda
perfiize olan organlara hizla dolasir. Arastirmalarda, iki ana
konjugenin, bunlar glukuronidler ve stilfatlardir, genellikle
serumda bulunmustur ve ikinci olarak karaciger, dalak, kalp
ve beyin dokularinda bulunmustur (Spencer ve Crozier,
2012; Orrego-Lagaro6n vd., 2015; Joshi vd., 2018).

Herhangi bir bilesigin biyoyararlanimi, gastrointestinal
sistem gecirgenligine ek olarak ya hepatik metabolizma
yoluyla ya da viicuttan atilim yoluyla eliminasyon siirecine
baghdir. Flavanonlarin simdiye kadar ayirt edilen baslica
metabolitleri, glukuronid ve siilfat konjugatlaridir (Felgines
vd., 2000; El Mohsen vd., 2004; Wang vd., 2006; Joshi vd,,
2018).

Emilim sonrasi, naringenin, glukuronidasyonun énemli
bir metabolik basamagina girer ve %98 naringenin-o-3-D-
glukuronid plazmada bir metabolit olarak saptanir. Ayrica
yliksek diizeyde naringenin glukuronid karaciger, bobrek,
kalp ve beyinde de bulunur (Joshi vd., 2018).

Naringenin glukuronidin doku penetrasyonu, lipofilik
hiicre zarin ge¢mek i¢in artan polaritesi nedeni ile sinirh
olmasina ragmen, doku b-glukuronidaz, devridaim igin
naringenin'i serbest birakmak {izere bu metabolitin
hidrolizine katilabilir. Benzer sekilde, naringenin hidrolizi,
bagirsakta kolayca emilen 3-(4-hidroksifenil) propiyonik
asit olusturmak i¢in kolonik bakteriyel mikroflora tarafindan
gerceklesir (Day vd., 1998; Felgines vd., 2000; El Mohsen vd.,,
2004). Naringenin glukuronidasyonunun ¢ogunlukla 7- ve
4'-hidroksil ~ gruplarinda  UDP  (Uridin  difosfat)-
glukuroniltransferaz enzimi aracilifiyla gergeklestigini
belirten raporlar vardir. Sonug¢ olarak, siilfotransferazlar
naringenin'in 7-, 4'- veya 5-hidroksil gruplarinda O-
siilfatlanmasinda rol oynar (Justesen vd. 1998; Joshi vd.,
2018).

Naringenin, ¢ekumda emilmeden 6nce, ince bagirsakta
beta-glukosidaz tarafindan hidrolize edilir (Yao vd., 2004).
Naringenin, bagirsak bakteriyel mikroflorasi tarafindan
plazma ve idrarda goriilen hidroksibenzoik asit, p-
hidroksifenilpropiyonik asit ve p-kumarik aside metabolize
edilir (Erlund vd., 2001; Joshi vd., 2018).

Naringenin'in antioksidan potansiyeli, ¢esitli hayvan
modellerinde ve hiicre hatti ¢alismalarinda dogrulanmistir.
Naringenin'in baslica etkileri arasinda ksantin oksidaz,
nikotinamid adenin dintikleotid fosfat oksidaz, lipoksijenaz
ve siklooksijenaz gibi pro-oksidan enzimlerin inhibisyonu,
metal iyon selasyonu ve en dnemlisi serbest radikallerin
temizlenmesi yer alir. Ayrica naringenin, glutatyon
peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi cesitli
antioksidan enzimlerin fizyolojik seviyesini arttirir. Ayrica
peroksinitrit tarafindan kolaylastirilan protein nitrasyonunu
ve oksidasyonu azalttig1 da bilinmektedir (Wang vd., 2010).
Naringin ile Kkarsilastirildiginda, naringenin daha fazla
antioksidan, siliperoksit ve hidroksil radikal siipiirme
aktivitesi gosterir. Ayrica lipidlerin ve iyonlarin
selasyonunun neden oldugu oksidatif hasara karsi daha
yliksek koruma kapasitesi gostermistir (Cavia-Saiz vd., 2010;
Joshi vd., 2018).
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Naringenin (5,7,4'-trihidroksiflavanon) flavanonlar adi
verilen flavonoidler sinifina aittir. Flavanonlar greyfurt
(Citrus paradisi) ve portakal (Citrus sinensis) gibi
turunggillerde bol miktarda bulunur. Naringenin ve ilgili
turunggil flavanon hesperetinin hastalik tedavisinde rold,
antikanser ve antiaterojenik bilesikler olarak biiyiik ilgi
gormiistiir (Wilcox vd. 1999). Naringenin, osteoporoz,
kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarda faydali etkilerle
iligkilidir (Galluzzo vd. 2008). Antikanser, antimutajenik,
antiinflamatuar ve antiaterojenik aktivitelere sahiptir. Son
zamanlarda naringenin'in, farelerde dimetilnitrozamin
kaynakl karaciger hasarinda kollajen liflerinin birikimini
azalttig1 ve antifibrojenik etkiler sergiledigi gosterilmistir
(Liu vd., 2006). Naringenin narenciye ve domateslerde daha
bol bulunur ve kolon, meme ve rahim kanserli hiicre dizileri
dahil olmak iizere farkli kanser hiicre dizilerinde
antiproliferatif (¢ogalim o6nleyici) etkilere sahip oldugu
bildirilmistir (Galluzzo vd. 2008, Yoshida vd., 2010). Ayni
zamanda hem lipid disiirtici hem de insiilin benzeri
ozellikler gostermistir. Kolesterolle beslenen siganlarda
naringenin, hepatik kolesterol sentezini ve esterifikasyonu
inhibe ederek plazma kolesteroliinii diistirmiistiir (Mulvihill
vd., 2009).

Naringenin, B halkasindaki bir 4'hidroksil grubu
nedeniyle serbest radikalleri etkili bir sekilde sondiirmiistiir
(van Acker vd., 2000). Son zamanlarda, Ortiz-Andrade ve ark.
(2008) bildirdigi gibi, naringenin toksik degildir, yiiksek
(5.000 mg/kg) bir LDso (LDso, bir grup deney hayvaninin
%50'sinin O6liimiine neden olan, bir defada verilen bir
maddenin miktaridir) ile ve insiiline bagimli olmayan
diabetes mellituslu siganlarda bagirsaktan glikoz emilimini
onlemistir.

Naringenin dagilimina goére mide, ince bagirsak,
karaciger, bobrek, soluk borusu, akciger, kalp, yag, kas, testis,
yumurtalik, dalak, beyin ve idrarda bulunmustur
(Choudhury vd., 1999; El Mohsen vd., 2004; Simons vd,,
2010; Zou vd. 2012). Ayrica naringenin ve metabolitleri,
albiimin (Bolli vd., 2010; Hu vd.,. 2010; Khan vd., 2011) gibi
plazma proteinlerine baglanir (Herndndez-Aquino ve Muriel,
2018).

Normalde flavonoid antioksidan aktivitesi, flavonoidlerin
yapi-aktivite iligkisine atfedilir. Bununla birlikte, serbest
radikal siipiiriicii aktivite ile dogrudan bir antioksidan
o6zelligine ek olarak, naringenin endojen antioksidan sistemi
indiikleme kabiliyetine sahiptir (Hernandez-Aquino ve
Muriel, 2018).

Klasik olarak, naringenin'in antioksidan etkisi, icerdigi
hidroksil siibstitiientlerinden (OH) kaynaklanmaktadir ve bu
hidroksil siibstitiientleri, reaktif oksijen tiirlerine (ROS) ve
reaktif nitrojen tiirlerine (RNS) karsi yiiksek reaktiviteye
sahiptir. Genel olarak, belirli bir molekiiliin antioksidan
kapasitesi, molekiildeki OH radikallerinin sayis1 ile
fonksiyonel olarak artar, bu naringenine bakildiginda, 3'tiir.
0 zaman OH, serbest radikallere (Re) H'nini verebilir ve
sonra naringenin rezonans yaparak yapiy1 stabilize
edilebilmektedir (Heim vd. 2002; Rice-Evans vd. 1996;
Hernandez-Aquino ve Muriel, 2018).

Flavonoidlerin tipik yapisi i¢inde, B halkasi ¢ok 6nemlidir
¢linkii halkada OH gruplari vardir, flavonoidlerin hidroksili
(OHe), peroksil (ROOe¢) ve peroksinitrit (ONOOs)
radikallerini stabilize edebilir, bdylece nispeten kararli bir
flavonoid radikali iiretir. Ote yandan, A halkasinda 5-OH
ikamesi ve 5,7-m-dihidroksi diizenlemesi naringenin 6nemli
bir 6zelligidir, bu onu bir antioksidan yapar ve ayni zamanda
H'ni Re'ye verdikten sonra yapinin stabilize edilmesine
hizmet eder. Son olarak, 5-OH ve 4-okso siibstitiientleri
arasindaki iligki, naringenin agir metaller gibi bilesikleri
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selatlama yetenegine katkida bulunmaktadir (Sekil 1.3)
(Heim vd., 2002; Herndndez-Aquino ve Muriel, 2018).

OH

OH 0
Sekil 1.3. Naringenin antioksidan aktivite-yapi iliskisi.

Kirmizi renkte: Reaktif oksijen tiirlerine ve reaktif
nitrojen tiirlerine karsi yliksek reaktiviteye sahip hidroksil
siibstitlientleri (OH). Yesil renkte: A halkasindaki 5,7-m-
dihidroksi diizenlemesi, elektronlar1 serbest radikallere
verdikten sonra yapiy1 stabilize etmeye hizmet eder. Mavi
renkte: 5-OH ve 4-okso ikame edicileri arasindaki iligki, agir
metaller gibi bilesiklerin selatlanmasina katkida bulunur
(Hernandez-Aquino ve Muriel, 2018).

Hem naringin hem de naringenin gii¢lii antioksidanlardir
(Renugadevi ve Prabu, 2009, Jung vd. 2003); bununla
birlikte, naringin, naringenin ile karsilastirildiginda daha az
etkilidir, ¢linkd ilkindeki seker kismi, siipiiriici grubun
sterik  engellenmesine neden  olmustur. Bagirsak
mikroflorasi, naringini bagirsaktaki aglikon naringenine
pargalamis; daha sonra bagirsaktan emilmistir (Choudhury
vd., 1999).

Naringenin, lipid peroksidasyonunu o6nemli 6lglide
azaltmis ve karacigerdeki antioksidan savunma seviyelerini
restore etmistir (Pari ve Amudha, 2011; Renugadevi ve
Prabu, 2010). Naringenin takviyesi ayrica serum albiimini ve
toplam protein konsantrasyonlarini da geri yiiklemis ve
farelerde dimetilnitrozamin kaynakli hepatotoksisitede
malondialdehitin hepatik konsantrasyonunu disiirmiistiir
(Lee vd., 2004). Ayrica dimetilnitrozamin kaynakl kolajen
birikimi ve a-diiz kas hiicresi birikimi naringenin tedavisi ile
azaltilmistir (20 ve 50 mg/kg dozlar) (Lee vd., 2004).

Naringenin, insan saghig1 tizerinde genis biyolojik etkilere
sahiptir, lipit peroksidasyon biyobelirteglerini ve protein
karbonilasyonunu azaltmistir, karbonhidrat
metabolizmasin1 tesvik eder, antioksidan savunmalari
arttirmig, reaktif oksijen tiirlerini temizlemis, bagisiklik
sistemi aktivitesini modiile etmis, ayrica antiaterojenik ve
antienflamatuar etkiler de uygulamistir. Ayrica, yag asitleri
metabolizmas1 ile ilgili sinyal yollarini modiile etme
konusunda biiytik bir kabiliyete sahip oldugu bildirilmistir,
yag asitlerinin oksidasyonunu desteklemis, karacigerde lipit
birikimini bozmus ve bodylece karaciger yaglanmasini
onlemistir, ilave olarak plazma lipitlerini ve lipoprotein
birikimini etkin bir sekilde bozmustur. Ek olarak, naringenin,
hepatositleri instiline duyarli hale getirerek diistik instilin
dozlarina hiicre i¢i sinyal tepkilerini giiclendirmis, ek olarak,
protein kinaz C sinyal yollariyla etkilesime girme kabiliyeti
sayesinde, kan-beyin bariyerini gecebilmis ve ¢esitli néronal
etkiler gosterebilmistir (Salehi, Valere vd., 2019).

Ote yandan, antikanser, antiproliferatif ve
antikarsinojenik etkiler de bu metabolite atfedilmistir, bu
cogunlukla DNA (Deoksiribo niikleik asit) onarim
yetenegiyle baglantilidir. Aslinda, 24 saat boyunca 80 mM
naringenin'e maruz kalan hiicreler, %24 DNA hidroksil
hasarlarinin azaltilmasina yol agmistir. Ayrica, antiviral
etkiler bildirilmistir. Naringenin Dang viriisiine karsi doza
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bagimli bir inhibitor etki gdsterimis, Chikungunya viriisiiniin
hiicre i¢i replikasyonunu o6nlemis ve doza bagli olarak
enfeksiy6z hepatit C virlisi partikiillerinin bir araya
gelmesini ve uzun siireli liremesini inhibe etmistir (Salehi,
Valere vd., 2019).

Naringenin in vitro biyolojik etkileri iizerine ¢ok fazla
veri olmasina ragmen, sadece birka¢ Kklinik c¢alisma
yapilmistir, bunun ana nedeni, bu bilesigin metabolik akibeti
ve kimyasal kararsizligidir. Ayrica, yiiksek izolasyon ve
saflagtirma maliyetleri klinik denemelerin fizibilitesini daha
da etkilemektedir. Simdiye kadar, “naringenin” veya
“naringin” (onun glikozidini) anahtar kelimeler olarak
kullanarak klinikarastirmalar.gov veri tabaninda sadece 10
klinik calisma kaydedilmistir (Salehi, Valere vd., 2019).

Hiicre kiiltliri sistemini kullanan ¢alismalar gostermistir
ki, naringenin, ¢esitli hiicre tiplerinde inflamatuar (yangisal-
iltihabi) tepkiyi inhibe edebilmistir. Ayrica, ¢esitli hayvan
modellerini kullanan arastirmalar, naringenin'in gesitli
iltihaplanma ile iligkili sepsis, fulminan hepatit, fibroz ve
kanser gibi  bozukluklarin  tedavisinde terapétik
potansiyellerini daha da ortaya koymustur. Naringenin'in
etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamis ancak son
mekanistik calismalar ortaya ¢ikarmistir ki, naringenin, hem
transkripsiyonel hem de transkripsiyon  sonrasi
mekanizmalar ile inflamatuar sitokin liretimini baskiladigini
ortaya koymustur. Sasirtici bir sekilde, naringenin sadece
sitokin mRNA ekspresyonunu engellemekle kalmaz, ayni
zamanda lizozoma bagli sitokin protein degradasyonunu da
desteklemistir. Naringenin'in bu egsiz 06zelligi, sitokin
liretimini esasen transkripsiyonel seviyede diizenlenmesi
ile, apigenin ve curcumin gibi genis ¢apta incelenmis bazi
dogal iriinlerle keskin bir tezat olusturmustur. Bu nedenle
naringenin, yeni antienflamatuar ajanlarin gelistirilmesi
saglanabilir ve boylece tedavi saglayabilir (Zeng vd., 2018).

Su anda birkag ¢alisma dogal bilesiklerle ilgili, anti-SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus)
potansiyeli  arastirlmaktadir. ~ ACE2 (Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim-2) reseptori ile rekabet edebilecek veya
ACE2 ekspresyonunu azaltabilecek maddeler, COVID-19'da
(Corona virus) alternatif veya adjuvan (birincil yonteme ek
olarak kullanilan yeniden tedavi) bir tedavi sunabilir (Chen
ve Du, 2020). Aslinda, naringenin tiiketimi, sicanlarin
bobreklerinde ACE2 ekspresyonunda bir azalma (Wang vd.,,
2019) ve dogrudan ACE2 reseptdriine baglana bilirligi
(Cheng vd., 2020) ile iliskilendirilmistir (Alberca vd., 2020).

Bununla birlikte, SARS-CoV-2 giris reseptorii ACE2'nin
diizenlenmesini amaglayan bu beslenme miidahalelerinin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekir, ¢iinkii
ACE2'nin diisiik regiilasyonu daha fazla inflamasyona ve
akciger hasarina yol agabilir (Imai vd., 2005; Diaz, 2020).
Daha o6nceki ¢alismalar, naringeninin oral tiiketiminin bir
fare modelinde akut akciger hasarini azaltabilecegini (Zhao
vd., 2017) ve proinflamatuar sitokinlerin {retimini
azaltabilecegini (Gupta vd., 2014) gostermistir. Bu son
derece dnemlidir, ¢iinkii COVID-19’un olusturdugu akciger
hasarinin bir pargast ARDS (akut solunum sikintisi
sendromu) olarak siniflandirilabilir (Gattinoni vd. 2020;
Alberca vd., 2020).

2019’daki coronaviriis hastalig1 ayrica sitokin firtinasina,
septik soka ilerlemeye ve Oliime neden olabilir
(Chousterman vd., 2017; Ye vd., 2020). Bu nedenle sitokin
firtinasinin modiile edilmesi COVID-19'u tedavi etmek icin
hayati bir siirectir. Naringenin deneysel modellerde IL-6
(interlékin-6) ve TNF (Tiimér nekroz faktérii) iiretimini
diizenlemek i¢in kullanilmistir (Jin vd., 2017), bu iki sitokin
COVID-19'da artan ve ciddi vakalarda daha da artan
sitokinlerdir (Zhang vd., 2020; Chen vd., 2020). Ayrica septik
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soklu bir hayvan modelinde, naringenin tiiketiminin
antioksidan enzimlerdeki bir artis yoluyla bébrek hasarini
azaltmistir (Mu vd., 2019; Alberca vd., 2020).

Calismalar, insan hiicrelerinde viral replikasyonun
ortadan kaldirilmasinda naringeninin dogrudan roliinii
dogrulamistir, enfeksiyondan dnce (Goldwasser vd., 2011)
ve enfeksiyondan sonra (Pohjala vd. 2011) olarak. SARS-
CoV2'nin in silico analizi gésterdi ki, naringeninin SARS-CoV-
2 3CLrro'yu (3C benzeri proteaz-3CLrr) inhibe etme ve sonug
olarak viral replikasyonu (Khaerunnisa vd., 2020) inhibe
etme potansiyeline sahiptir, ki bunun hala deneysel olarak
daha fazla dogrulanmasi gerekmektedir (Alberca vd., 2020).

Narenciyeler ile naringenin tiiketimi (Romaszko vd,
2017) veya takviyeler ile tiiketilmesi (Breinholt vd., 2008)
dolasimdaki naringenin seviyelerini hizla artirabilir ve hiicre
ici naringenin seviyesi artar (Recourt vd., 1989; Breinholt
vd,, 2008). Plazma  numunelerinde  naringenin
konsantrasyonda, oral tiiketimden 20 dakika sonra artis
gbdzlemlenmis ve tiikketimden yaklasik 3,5 saat sonra zirveye
ulagsmistir (Kanaze vd., 2007). Ek olarak, in vivo antiviral
aktiviteye dair ¢ok az kanit olmasina ragmen (Salehi, Fokou
vd., 2019), in vitro modellerde ayrica uzun vadeli bir
antiviral fayda gostermistir, ki bu naringenin takviyesinin
kesilmesinden sonrasi bile gergeklesmistir (Goldwasser vd.,
2011; Alberca vd., 2020).

Naringenin a¢isindan zengin portakal suyu, 8 hafta
boyunca 500 ml/giin tliketimi ile yapilan klinik 6ncesi
deneylerde, antiviral tedavide adjuvan bir etki gostermistir
(Gongalves vd., 2017). Glinde 340 ml greyfurt suyu tiiketimi
(vaklasik 210 mg naringenin igerir) menopoz sonrasi
kadinlarda kalple ilgili 6l¢ctimleri de iyilestirmistir (Habauzit
vd.,, 2015). Naringenin, dogal olarak olusan en Onemli
flavonoidlerden biri olmasina ragmen, farmakokinetik
yonler, metabolik akibeti ve kimyasal kararliliga iligkin klinik
arastirma ve veri eksikligi vardir, ki buda bu biyoaktif
bilesigin insanlarda kullanimini sinirlayabilmektedir (Salehi,
Fokou vd., 2019; Alberca vd., 2020).

Naringeninin bir diger uyaris, oral tiiketimidir. Hastalar
tarafindan yaygin olarak oral tiikketimi red edmemesine
ragmen, bu siddetli COVID-19 hastalarinda, oral tiiketimin
miimkiin olmadig1 veya red edildigi durumlar bir engel
olabilir. Bu nedenle naringenin, koruyucu bir miidahale
olarak veya SARS-CoV-2 enfeksiyonunun baslangicinda
uygulanabilir. ACE2 azalmasi daha fazla inflamasyona yol
acabileceginden, naringeninin ACE2 reseptorii lizerindeki
olasi etkisinin de arastirilmasi gerekir (Imai vd., 2005; Diaz,
2020). Naringenin ¢ogunlukla ince bagirsakta emilir (Nielsen
vd., 2006) ve mikrobiyotadaki farkliliklar nedeniyle bireyler
arasl dnemli bir degiskenlikte sunabilmektedir (Erlund vd.,
2001; Kanaze vd., 2007; Alberca vd., 2020).

Bagka bir uyari, naringeninin suda zayif ¢6ziiniirligii ve
biyoyararlanimidir; su anda lipozomlarinin,
nanopartikiillerin ve diger formiilasyonlarinin kullanimi
kendisini bir ¢6ziim olarak sunabilir (Khan vd., 2015; Wang,
Kumar ve Abraham, 2016; Wang vd., 2017; Gera vd., 2017).
Ayrica naringenin, COVID-19 hastalarinda spesifik olarak
kullanilan veya diizenli kullanilan ilaglarda, ilact metabolize
eden enzimleri ve o6nemli ilaglarin farmakokinetigini
etkileyebileceginden, sitokrom P450 (CYP) sistemi ile
naringenin etkilesimlerinin degerlendirilmesi gereklidir
(Fuhr ve Kummert, 1995; Bourian vd., 1999; Lu vd., 2011;
Alberca vd., 2020).

Sonug olarak, naringenin bir beslenme miidahalesi olarak
antiinflamatuar potansiyelini, SARS-CoV-1 ve MERS-CoV
(Middle East Respiratory Syndrome-Coronavirus) gibi
bircok farkli hastalikta gosterilmistir. Ozellikle SARS-CoV-2
enfeksiyonu ve COVID-19 olmak {izere viral bir enfeksiyon
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sirasinda insanlarda naringenin tliketiminin roliiniin
anlasilmasina yardimci olmak i¢in daha fazla arastirma ve
klinik denemeye ihtiya¢ vardir (Alberca vd., 2020).
Naringenin, daha yiiksek antioksidan kapasite ve
hidroksil ve siliperoksit radikal siipiiriicii etkinligi sergiler.
Glikozilasyonda, ksantin oksidaz enzimini inhibe etme
etkinligini azaltir ve aglikon, glikozitten daha aktif bir
metalik iyon gselatérii gibi davranabilir. Ek olarak,
naringenin, doza bagli bir sekilde lipidlerin oksidatif
hasarina karsi korumada daha biiyiik bir etkinlik gdsterir. Bu

Tablo 1.1. Bazi calismalarinda elde edilen naringenin'in CVD iizerindeki etkileri.

flavanon, DNA hasarini azaltmada etkilidir (Kim ve Lee,
2015).

Naringenin ve naringin, diyabetle birlikte bulunan KVH
(kardiyo vaskiiler hastaliklar) hastalarini tedavi etmek igin
potansiyel ajanlar olabilir. Naringenin'in hayvanlarda ve
kiltiirlenmis hiicrelerde CVD (kalp-damar hastaligi)
tizerindeki etkilerinin bazilar1 Tablo 1.1'de gdosterilmistir
(Moghaddam, 2020).

Doz Deneysel Model Sonug Referans

0,

/(30'05 . Yiiksek kolesterolle beslenen  Vaskiiler duvarda, MCP-1 ve VACM-1 ekspresyonlarinda képiik hiicre

agirhik/agirh i . Leevd,, (2001)
. tavsanlar. gelisimini inhibe etti.

k diyet

100 mg/kg Sicanlarda sol ventrikiil hipertrofisi. Miyokard dokusunda azalmis ACE1 ve Ang II seviyeleri. Gao vd,, (2018)

Kalsiyum tutma kapasitesini arttirdi; Serbest birakilan estradiol ve
mitokondriyal potasyum kanallarinin modiile edilmis seviyeleri.

Artmis eNOS aktivitesi, nitrik oksit seviye; Engellenen ROS {iretimi,

Nrf2 ile gelistirilmis HO-1 ifadesi aktivasyon; Artan Akt, ERK ve JNK

Artmis kalp mitokondriyal enzimleri, enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar; Engellenen ROS tiretimi.
Inhibe edilmis iNOS, COX-2, nitrik oksit sentaz.

4 ve 40 uM Yash miyokard hiicreleri.
3veya30 uM  Endotel hiicrelerinde yiiksek glikoz PKCBII ifadesi
0-100 uM Ir{san .umblllkal ven endotel
hiicreleri. yolu.
50 mg/kg Yiikksek kolesterol ile beslenen
sicanlar.
100 uM Microglia ve makrofaj hiicresi.

Da Pozzo vd,
(2017)

Qinvd, (2016)

Fengvd., (2019)

Chtourou vd,
(2015)

Chao vd.,, (2010)

Naringenin'in silimarine benzer bir hepatoprotektif
o6zellige sahip oldugu bulunmustur. Naringenin'in siganlarda
dimetilnitrozamin (DMN) ile indiiklenen karaciger hasari
tizerindeki koruyucu kapasitesi arastirilmistir. Naringenin
(4 hafta boyunca giinde 20 ve 50 mg/kg) oral yoldan
verilmesi ile, karaciger agirlig1 degerlendirildiginde DMN'nin
neden oldugu hasarin yani sira alanin transaminaz (ALAT),
aspartat transaminaz (ASAT), alkalin fosfataz (ALP) ve
bilirubin seviyelerini 6nemli 6l¢iide azaltmistir. Naringerin
ayrica serum igindeki dogal protein seviyelerini ve alblimin
ve hepatik malondialdehit (MDA) seviyelerini de
diizeltmistir. Naringenin antifibrinojenik ve hepatoprotektif
etkilere sahiptir, bununda hepatik fibrozisin tedavisinde
yararli olabilecegini diisliniilmektedir (Lee ve Reidenberg,
1998).

Ulseratif kolit (UC) gibi inflamatuar bagirsak hastaliginin
(IBD) patogenezi genellikle azalmis antioksidan kapasite ile
iligkilidir. Reaktif oksijen tilirleri (ROS) gibi serbest
radikallerin iiremesi belirgin kolonik inflamasyona neden
olur. Hasta uyumlulugunun yani sira geleneksel tedavilerin
olumsuz etkilerini azaltmak i¢in enflamasyonun ydnetimi
icin glivenli ve tolere edilebilir bilesiklerin arastirilmasina
biiyiik ihtiya¢ vardir. Naringenin, narenciye, domates, kiraz,
greyfurt ve kakaodan elde edilebilen dogal olarak olusan bir
flavonoiddir. Flavonoidlerin ¢ogu gibi, naringenin de,
naringenin, kendisine ROS'u temizleme yetenegi veren
yeterli hidroksil (-OH) ikameleri liretme 6zelliklerine sahip
olmasi nedeniyle, antiinflamatuar dahil olmak {izere bir¢ok
farmakolojik potansiyele sahip oldugu deneysel olarak
bulunmustur. Bu nedenle, naringenin oksidasyon veya
inflamasyonun hayati bir rol oynadig1 kabul edilen patolojik
durumlar1  azaltabilecegi  ve/veya iyilestirebilecegi
disiiniilmektedir (Middleton ve Kandaswami, 1992).

insan hiicre dizilerini kullanan in vitro ¢alismalarin yam
sira, sicanlar1 ve fareleri iceren hayvan ¢alismalari,
naringenin ¢ agsamada karsinojenezi inhibe etme
kabiliyetini gostermistir: tiimér gelisimi, anjiyogenez ve
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tlimor blylimesi. Naringenin ayrica doza bagh bir sekilde
cesitli kanser hiicre dizilerinde sitotoksik ve apoptotik
etkilere neden oldugu bilinmektedir, dahasi sarkom S-180
implante edilmis farelerde tiimor biiyiimesini inhibe
etmistir, naringenin potansiyel olarak tiimér biiylimesini
inhibe etmek icin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir
(Hughes vd., 2008; Erdogdu vd., 2009; Verbeek vd., 2004).
Yiiksek konsantrasyonlarda naringenin uygulandiginda
insan kanserli hiicre dizisinde sitotoksik etkiyide uyarmistir
(%50 etkili konsantrasyon: 150-560 pM). Bununla birlikte,
flavonoidlerin kanser kemo onleyici veya kemoterapdtik
ajanlar olarak kullanimy, hiicre tipine bagh bir sekilde diisiik
konsantrasyonlarda sitotoksisiteyi indiikleyebilen yeni
flavonoidlerin veya naringenin tiirevlerinin gelistirilmesini
gerekmektedir (Nagy vd., 1985).

2.Sonug

Naringenin gerek diyette fazla miktarda bulunmasina
kars1 biyoyararhiliginin diisiikliigii gerekse insan sagligi
bakimindan terapétik ozelliklerinin dikkat c¢ekici diizeyde
olmas1 bakimindan 6énemlidir. Bu nedenle 6zellikle nadir
maddelerden mucizeler beklemek yerine doganin bize
sundugu bu bilesikten hakkiyla faydalanmanin yolu
arastirtlmalidir.
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