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OZET:Son yapilan aragtirmalar, yaygm olarak kullanilan gidalarin besinsel 6zelligi olmayan ve
bazi kanser tiirleri ve kardiyovaskiiler diizensizlikler gibi kronik -hastaliklara karsi.koruma
saglayabilen bilesikler igerdigini ortaya koymustur. Antikanserojen ve diger yararlt ozellikler
iceren bu bilesikler diyetsel antioksidanlar olarak da adlandirilmaktadirlar. Onlarin koruyucu
etkisinin en 6nemli nedeni antioksidan aktiviteye sahip olmalari ve serbest radikal yakalama
kapasiteleri yliziindendir. Son yillarda en ¢ok arastirilan diyetsel antioksidanlardan biri olan
flavonoidlerin sayis1 yaklagik 4000’in lizerinde olup sebzeler, meyveler, hububat, ¢ay ve kirmizi
sarapta bol miktarda bulunmaktadir.

Bu g¢alismanin amaci, iilkemizde bol bulunan yukarida bahsedilen gidalarin antioksidan
kapasitelerinin nedenlerinden biri olan flavonoidlere dikkat ¢ekmek ve bu flavonoidlerin diger
ozellikleri, yap1 fonksiyon ve kaynaklari hakkinda giincel yaklasimlar sunmaktadir.

[Anahtar kelimeler: Flavonoidler, antioksidan aktivite.]

ABSTRACT:Recent studies indicated that, widely consumed foods contain some compounds
capable of protecting individuals from the development of cancer, cardiovascular disorders and
chronic diseases. Those compounds are called dietary antioxidants and their protective efffects as
attributed to their scavenging activity. Flavonoids are a large group of antioxidants naturally occur
in vegetables, fruits, cereal, tea and red wine.

The purpose of this study is to present recent knowledge about structure, function and sources of
flavonoids. '

[Key words: Flavonoids, antioxidant activity.]

GIRIS Bunlar, bazi  vitaminler, flavonoidler,
Biyolojik sistemlerdeki aerobik  polifenoller, ve diger bilesikleri kapsamaktadir
metabolizma bazal kosullarda bile  (2). Flavonoidler yillar Once arastirilmaya

prooksidanlar olarak bilinen reaktif oksijen  baslanmasina ragmen son yillarda 6nem

tirlinlerini (ROS) olusturur (1). DNA, lipidler,
proteinler  gibi  biyolojik  molekiillerin
prooksidan hasarina kars1 koymada endojen ve
eksojen kaynakli antioksidanlara gereksinim
vardir. Eger prooksidanlar asir1 olusursa
oksitatif stres yada oksitatif hasar meydana
gelir. Insanlardaki bircok hastalik (kanser,
kardiyovaskiiler diizensizlikler vb.) prooksidan
hasara  eslik eder. Bu  hastaliklarin
antioksidanlar tarafindan onlenmesi konusu
son yillarda tibbi literatiirde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Antioksidanlar etkilerini ROS’nin
olusumunu  &nleyerek  ve/veya  ROS’ni
temizleyerek gosterirler. Eksojen kaynakli
antioksidanlarin birgogu bugiin yaygin olarak
kullandigimiz gidalarda bulunmaktadir.

kazanan g¢aligmalar flavonoidlerin antioksidan
Ozelliklerinin yaninda antiinflamatuvar,
antiviral, antiallerjik, antitrombotik ve diger
ozelliklerinin de bulundugunu gostermektedir
Sayilar1 4000’ in tzerinde oldugu tahmin
edilen flavonoidler ¢ay, elma, sogan,
baklagiller, domates ve kirmizi sarapta bol
miktarda bulunmaktadir (2,3,4).

Bu ¢alismanin amaci gesitlilik, kalite ve
kantite bakimindan bir bitki cenneti olan
iilkemizde ¢ok az bilinen flavonoidlere dikkat
cekmek ve bir flavonoid olan quercetin
(3,5,7,3’ 4 -penta  hidroksi  flavonol) ile
yaptigimiz ¢alisamalardan 6rnekler vererek
flavonoidler hakkinda giincel yaklasimlar
sunmaktir.



FLAVONOIDLERIN YAPI VE
OLUSUMLARI
Sari renkli olmalari nedeniyle latince ‘sart’
anlammna  gelen  ‘flavus’  sdzciigiinden
tiiretilerek ‘flavonoid’ adin1 almiglardir. 15 C
atomlu 2-fenil benzopiron (difenil propan)
yapisi (Cg—C3—Cs) gosterirler. Bu yapilarn

nedeniyle polifenolik bilesikler olarak kabul
edilirler (Sekil 1). Iskelet yapilarinin farkli
olmasina gore flavon, flavonol, flavonon,
biflavonoid, kalkon gibi tiirleri vardir (4,5,6),
(Sekil 2). Flavonoidleri P vitamini olarak kabul
eden goriisler mevcuttur (7).
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Sekil 1. (a) Kromon (benzopiron) yapisi, (b) Fenil benzopiron yapisi.

Flavonoidler bitkisel gidalarda bol ve
yaygin olarak bulunan bilesiklerdir. Bitkilerin

ikincil metabolitlerindendir. Yasamsal
gereksinimleri igin kullandiklar
karbonhidratlar, aminoasitler gibi birincil
metobolitlerden tiirerler. Fenil benzopiran

yapist A, B, C halkalarindan meydana
gelmistir. A halkast glikoz metabolizmasi
sonucu olusan asetil koenzim A’dan olusan
malonil koenzim A’nin 3 molekiiliiniin
kondenzasyonu ile, B ve C halkalar isc yine
glukoz metabolizmas: sonucu olusan sikimik
asit iizerinden sinnamik asit gibi fenil

propanoid bilesiklerinden olusmustur (5,6,8).
Sekil 2’de goriilen fenil benzopiron yapisinda
numaralarla  gosterilen yerlerdeki karbon
atomlarina  hidroksil (-OH)  gruplarinin
baglanmasiyla  ¢ok  ¢esitli  flavonoidler
meydana gelmistir (Tablo 1). Bazt -OH
gruplarina seker, metil, siilfat ve benzeri
gruplarin  konjugasyonu ile ise  bu
flavonoidlerin konjugasyon iiriinleri meydana
gelmektedir. Ornegin  bir  flavonol olan
quercetin’in 3. C atomuna bagli -OH grubuna
rutinozun konjugasyonuyla olusan flavonoid
rutin olarak adlandirilmaktadir (7).
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Sekil 2. Flavonoidlerin iskelet yapilari.



Tablo I. Farkli iskelet yapilarina goére flavonoidler.

FLAVONLER FLAVONOLLER FLAVANONLAR

Chrysin Quercetin Naringenin

Apigenin Rutin Eriodiktol

Luteolin Kaempferol Hesperidin
Rhamnetin

FLAVANOLLER |DIHIDROFLAVONOLLER |BIFLAVONOIDLER

Catechin Taksifolin Amentoflavon

Epicatechin Slibin

Sayilari yaklagik 4000’ in Gzerinde oldugu
tahmin edilmektedir. Elma, sogan, baklagiller,
hububat, domates, turunggiller, ¢cay ve kirmizi
sarapta bol bulunurlar. Normal insan diyetiyle
giinliik ortalama 1g. flavonoid alindig1 tahmin
edilmektedir (4,6,9,10,11).

FLAVONOIDLERIN YAPI-AKTIVITE
ILISKiSi
Flavonoidler antitoksidan  6zelliklerini
gosterebilmek  icin  serbest  radikallerle
reaksiyona girerek onlar etkisiz hale getirirler.
Flavonoidlerin etki mekanizmalarini su sekilde
aciklayabiliriz:
a) Siiperoksit radikali (O,™) ve hidroksil
radikalini (OH) ve singlet oksijeni
('0,) temizler. (4,12,13,14).
b) Peroksil radikalini (ROO") ve alkoksil
radikalini (RO") yakalar, lipid peroksil

(LOO ) zincirini kirar
(10,13,15,16,17,18).
c) Siklooksigenaz ve lipooksigenaz

enzimlerini inhibe eder (3,16).
d) Demir ve bakir gibi gegis metallerini
selatlar (13).

e) Enzim  fonksiyonlarina  bagimli
kalsiyum modiilasyonuyla hiicresel
regiilasyonda onemli bir rol oynayan
kiiciik  bir asidik protein  olan
kalmodiilini inhibe eder (6).

f) Protein kinaz enzimini inhibe eder (6).

g) Laktat transportunu engeller (6).

Flavonoidlerin serbest radikal yakalama ve
antioksidan ozelliklerinin yapilarinda bulunan
i¢ gruptan ileri geldigi One sirilmektedir (4).
Bu yapisal gruplar sunlardir:

1. B halkasindaki o-dihidroksi (katesol)

grubu (radikal hedef yeri).

2. C halkasindaki 4-okzo grubu ile 2-3

cift bagi (elektron delokalizasyonu igin

gereklidir).

3. 3 ve 5 hidroksil gruplar1 (maksimal

radikal yakalama ve metal selatlama igin

gereklidir). '

Bu ii¢ fonksiyonel grubu quercetin
lizerinde gorebiliriz (Sekil 3). Ug grubun
hepsine sahip olan flavonoidler maksimum
aktivite gosterirken, eksik gruba sahip olanlarin
aktiviteleri daha diisiiktiir. Ornegin 0,1 mM
quercetin’in malondialdehit (MDA) olusumu
tizerindeki inhibisyonu orant % 70 iken ayni
konsantrasyondaki rutin’in bu etkisi % 64’e
diigmektedir. Yine ayni konsantrasyona sahip
diosmin (5, 3 dihidroksi flavon )’in MDA
inhibisyon orani % 6’dir (18).

Flavonoidlerin bir lipid peroksil radikali
(LOO) ile reaksiyonu ¢ok muhtemel olarak su
sekilde gosterilebilir (4).

PhOH + LOO—PhO + LOH

PhO + LOO— LOO -Ph (=0)



PhOH: Flavonoid, LOH: Alkol, PhO:
Flavonoid aroksil radikali, LOO-Ph (=0):
Kararli yap1.

Flavonoidlerin gidalarda baskin olan
formu glikozid seklinde olanidir. Bu formun
bagirsaklardan emilimi ise yalin formuna gore
daha giictiir.

FLAVONOIDLERIN DIGER
ANTIOKSIDANLARLA ILISKiSi
Flavonoidler lipofilik antioksidanlardir

fakat yine lipofilik bir antioksidan olan o-
tokoferole  (Vitamin E) goére  daha
hidrofiliktirler. o-tokoferoliin kroman halkasi
membran  fosfolipitlerinin  ester  karbonil
gruplariyla hidrojen bagi yaparak membranda
lokalize  olurken daha hidrofilik olan
flavonoidler ise membranin polar yiiziine yakin
sekilde lokalize olmaktadirlar. Boylece sulu
peroksil radikallerini kolayca yakalayarak lipit
peroksil radikallerine a-tokoferolden daha hizli
sekilde etki etmektedir. Flavonoid alimi bu
sekilde a-tokoferol tiiketimini engellemektedir.
Yine lipofilik bir antitoksidan olan askorbik
asit (Vitamin C) membranin polar yiiziine
lokalize olarak anti oksidan aktivitesini
gostermektedir (19). Ozetle membran igindeki
serbest radikaller bu {i¢ antioksidan tarafindan
temizlenmektedirler. Bu  antioksidanlarin
serbest radikaller tizerindeki etkilerinin sinerjik
oldugu bildirilmistir. Bir flavonol olan
quercetin ve askorbik asit a-tokoferol
radikalini regenere etmektedir. Askorbik asit
quercetin radikalini de rejenere etmektedir.
Olusan agkorbil radikalide rediikte glutatyon
(GSH) tarafindan askorbat’a doniigtlrtliir.
Quercetin radikali GSH tarafindan da rejenere
edilmektedir. Quersetin’in askorbik asitle «-
tokoferol’ den daha gliclii bir antioksidan
oldugu ileri stiriilmektedir (11,19).

FLAVONOiDLERiN CANLILAR
UZERINDEKI ETKILERI

Flavonoidlerin antioksidan 6zelliklerinden
baska ozellikleri de oldugu bildirilmistir. Bu
ozellikleri asagidaki gibi  Ozetleyebiliriz
(2,6,8,17,20,21,22,23).

1) Antitiimor etkisi

2) Antiviral etkisi

3) Antirombotik etki

4) Antiinflamatuar etki

5) Antiallerjik etki

6) Aterosklerosis ve kroner kalp

hastaliklarindan koruma etkisi

7) Vasodilatasyon etkisi

8) Hiicresel immiinitenin sitiimiilasyonu

etkisi

Antitiimor etki mekanizmasi: a) Hiicreler
arast iletisimi  artirmakla, b)  Ornitin
dekarboksilazi ve timidinin DNA’nin yapisina
katilmasint inhibe etmek suretiyle hiicre
proliferasyonunu inhibe ederek, c¢) Ilgili
reseptorleri bloke ederek antiproliferatif etki
gostererek, d) Laktat transportunu inhibe
ederek, e) Kalmodulini inhibe ederek vaskiiler
dokunun endotelyumundaki nitrikoksit (NO)
sentezinin regiilasyonunu diizenlemek suretiyle
antitiimor etkisi gosterir (6).

Antiviral etki mekanizmasi: Flavonoidlerin
antiviral etkisi viral proteinlere baglanma
yetenegi ile ilgilidir. Ornegin metil quercetin’in
polioviriisiiniin  replikasyonunu ve hiicresel
protein sentezini bloke ederek Onledigi tesbit
edilmistir (2,6).

Antiinflamatuvar etki mekanizmasi: Mast
hiicre ve histamin salinimini ve lukotrien
sentezini inhibe ederek etkilerini gosterirler

(2,6).
Antitrombotik etki mekanizmasi: Platelet
cAMP konsantrasyonunu artirarak,

siklikfosfodiesteraz aktivitesini inhibe ederek,
platelet agregasyonunu oOnleyerek, eikozonoid
metabolizmasindaki  reaksiyonlar1  birgok
noktada inhibe ederek (6rnegin prostoglandin
I, aktivitesini artirarak, tromboksan sentezini
inhibe ederek, tromboksan reseptorlerini bloke
ederek, siklooksigenaz ve lipoksigenazi inhibe
ederek) etkilerini gosterirler (6,22).

Vazodilatasyon etki mekanizmasi: NO
sentezini diizenleyerek etki ederler (6).

Antiallerjik etki mekanizmasi: Mast hiicre
ve histamin salinimini inhibe ederek etkilerini
gosterirler (2,6).

Hiicresel immiinitenin stimiilasyonu etki
mekanizmasi:  Flavonoidler bu. etkilerini
makrofajlarin ~ fagositoz  etkisini, mast



hiicrelerinin  aktivasyonunu, ve notrofiller
tarafindan oksidanlarin salinimini baskilayarak
gosterirler. Flavonoidler immunolojik cevaplari
bifaziktir. Yiiksek konsantrasyonda
stimiilasyon etkisi  gosterirlerken,  disiik
konsantrasyonda tam tersi etkiye sahiptirler.
Lenfosit proliferasyonuna neden olurlar( 6).

Aterosklerosis ve kroner kalp
hastaliklarindan koruma etki mekanizmasi:
Flavonoidler serbest radikalleri yakalayarak,
siklooksigenaz ve lipoksigenaz enzimlerini
inhibe ederek lipid peroksidasyonunu onlemek
suretiyle aterosklerotik plaklarin biiylimesini
Onlerler. Ayrica antitrombotik etkisi nedeniyle
aterosklerozisten korumaktadirlar (6,23).

Hertog ve arkadaglar1 (23) yash kisilerle
yaptiklar: bir calismada yaygin olarak tiiketilen
gidalardaki  (sebze, meyve ve .gay)
flavonoidlerin (quercetin, kaempferol,
myricetin, apifenin ve luteolin) bu kisilerde
miyokardiyal infarktiis insidansini ve kroner
kalp hastaliklarindan 6liim riskini azalttigini
bildirmislerdir.

Yiiksek yagh diyetle beslenmeye ragmen
diisiik koroner ateroskleroz riski ‘French
paradoksu’ olarak adlandirilmaktadir. Yapilan
caligmalarda bu zit iliskinin kirmizi sarap
tiiketiminden kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir
(15,24). Kirmuiz: sarap tiiketiminin serumdaki
diistik dansiteli lipoprotein (LDL)
oksidasyonunu azalttig1, bunun yaninda yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) seviyesini artirdigi
saptanmigtir. Kirmizi sarabin bu etkisinin
icerigindeki fenolik  bilesiklerden  ve
flavonoidlerden kaynaklandigi bildirilmistir.
(16,24). Yine yapilan bir ¢alismada kirmizi
sarabin serumun antioksidan kapasitesini
artirdig1 gorillmiistiir (1).

Daha Once yapilan ¢alismalarda ¢aylarin
(yesil ¢ay, siyah cay, kokulu gay) yiiksek
miktarda flavonoid igerdigi tespit edilmistir

(22,25). Y.Z. Wang ve arkadaglar1 yaptiklari
caligmalarda ise (25,26). farelerin derisinde
ultraviyole 15181n1n olusturdugu tiimorogenezisi
farelerin igme suyuna koyduklar yesil ¢ay
ekstraktinin inhibe ettigini ileri stirdiiler.

Daha once ratlarla yapilan calismalarda
ultraviyole A 1s18inin ratlarin karaciger ve
derilerinde artmis MDA seviyeleri ve azalmig
antioksidan enzim aktiviteleri  (glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, stiperoksit
dismutaz, katalaz) ile yansitilan oksidatif stres
olusturdugu, antioksidan olarak verilen
quercetinin ise MDA seviyelerini azaltarak ve
enzim aktivitelerini artirarak oksidatif stresi
engelledigi tespit edilmistir (27,28).

FLAVONOIDLERIN PROOKSIDAN

OZELLIKLERI
Literatlirde flavonoidlerin faydali
ozellikleri yaninda proksidan  &zellikleri

olduguna dair ¢alismalarda mevcuttur. Bu
ozellikleri su sekilde 6zetleyebiliriz:
a) Tumor promotorii  olarak
(3,6,29).
b) Glutatyon rediiktaz enzimini (GR)
inhibe etkisi (30).
¢) Monooksigenaz 31 ve
siklooksigenaz enzimlerini aktive etkisi

(6).

etkisi

SONUC

Gidalar, iyi bilinen antioksidan vitaminler
( Vit. E, Vit. C) yaninda, onlar kadar etkili
antioksidan o6zelliklere sahip flavonoidleri de
icermektedir. Giinliik olarak tiiketilen gidalarla

alinan  flavonoidlerin  bu  &zelliklerinin
molekiiler yapilarindaki fonksiyonel
gruplardan kaynaklandigi tesbit edilmistir.
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