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FLAVCNOITLERIN ECZACILIK YONUNDEN ONEMI

IMPORTANCE OF FLAVCNOIDS IN PHARMACY

Bilge SENER" ve Gllnur TOKER”

Kromon tiirevi olan ve bitkilerde yaygin olarak pulunan flavonoitier,
cok cesitli kimyasal yapilar: nedeniyle degisik farmakolojik aktivitelere sa-
hiptirler.

Calismamizda, farmakognozi’de tnemli bir grubu olusiuran bu bilesik-
ler, kimyasal yapilari, farmakolojik aktiviteleri ve yapi-aktivite ligkileri yo-
nitnden incelenmistir.

SUMMARY

Flavonoids derivated from chromon structure, are

the plants and have various pharmacological activities be
ferent chemical structures.

In our study. the flavonoids, forming an important group in pharma-
cognosy are examined in the aspect of chemical structures, pharmacological
activities and structure-activity relationships.

* .17, Eezaciik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali, Etiler - ANKARA.
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GiRiS
Benzo-v-piron tiirevi olan flavonoitler, bitkiler aleminde ozel-
likle polygonaceae, Rutaceae, Fabaceae, Umbelliferae, Compositae

gibi familyalarda yaygin olarak bulunan sari renkli pigment-
ferdir.

Genellikle bitkinin yaprak, cicek ve tomurcuklarinda bulu-
nan flavonoitlerin bitkide oksido-rediiksiyon olaylarina istirak et-
tigi ve bliylimede rol oynadiklar: tahmin edilmektedir. Ayrica fun-
gusit etkide olduklarindan bitkiyi parazitlere kars: da korumakta-
dirlar (1, 2).

Eskiden kumas boyas: olarak kullanilan flavonoitlerin, nzv0~
loyik aktiviteleri ile ilgili calismalar, 1931 yilinda KOIKE tara-
findan 7 flavonoit bilesiginin diiiretik etkisinin aciklanmasi ile
baslamistir (3). Daha sonralar SZENT GYORGYT kapiller damar
kanamas: olan hastalari, Citrus limonum Risso ve Capsicum on-
num L. gibi tabii kaynaklardan elde edilen ham askorbik asit ile
tedavi etmislerdir. Tedavide saf askorbik asit kullandiklari zamsan
ise ayn1 etkiyi elde edememislerdir. Ham askorbik asit icinde bu-
lunan bu hilinmeyen maddelere sitrin adi verilmistir. Daha sonra
yapilan calismalarla sitrin’in hesperidin ile az miktar erivodik-
tin karisgimi oldugu bulunmustur. SZENT ve GYORGYI kapiller
cidarlarmin direncini arttiran ve kapiller gecirgenligi (permeabi-
liteyi) azaltan bu bilesiklere Vit P veya bivoflavonoit adini ver-
mislerdir (4).

Flavonoitler yapilari bakmmindan; 2-fenil-4-keto durumunda
olan flavonoitler; flavonlar (Orn. luteolol, apigenol), flavonoller
(Orn. kemferol ve kersetol), kalkanlar, auronlar, flavanonlar (Orn.
naringetol, eriyodiktiyol ve hesperetol) ile iki benzen halkasinin
tic karbonlu bir zincir ile baglanmas: ile olusan izoflavonoitler;
izoflavonlar, izoflavanonlar, rotenoitler, pterokarpanlar ve ku-
mestanlar gibi gruplara ayrilir (2).

Benzo-y-piron yerine benzopirilyum cekirdegl tasiyan antosi-
yanidoller, hidroklorik asit etkisi ile antosiyanidol’e dénen proan-
tosivanidoller (monomer proantoesiyanidollere 1tkoantosivanidol
adi verilmektedir. Polimer proantosiyanidoller ise flavan-3-oliin
kondensasyon iirlinleridir. Orn. katesol) ve neoflavonoitler (4 aril
kromanlar, 3-fenil-, 3-hidroksifenil propenler ve 4-fenil kumarin-
ler) de flavonoitlere dahildirler (2).
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Flavonoitler, epinefrin metabolizmas) iizerinde etki ederler.
Epinefrin, kapillerlerin cidar direncini arttirmaktadir. CLARK ve
GEISSMANn flavonoitlerin epinefrinin etkisini arttirmas: tize-
rine yapi-etki calismalar: vardir. Dogal ve sentetik 70 kadar {la-
vonoit lzerinde yapilan calismalar da en yiksek aktivite 3, 3', 4'-
trihidroksi flavon da bulunmustur. Bu madde tabii olarak bu-
lunmaz. Flavonoitlerin 2 ve 3 {incii karbonlar: arasmdaki cifte
bagin, benzen halkasindaki orto pozisyonunda bulunan hidroksil
gruplarmmin ve 7'deki metilasyonun etkiyi azalttigr bildirilmis-
tir (3).

Kapiller frajilitesine Vitamin C (askorbik asit) noksanligi da
sebep olmaktadir. Flavonoitler, vitamin Cmnin etkisini uzattiklar:
gibi, Vitamin C ile sinerjik etkili de olabilirler.

Heparin, histamin ve hyaluronidaz gibi maddelerde damar
gecirgenligini arttirmaktadir. Flavonoit ve biflavonoitler sican-
larin peritoneal mast hiicrelerinden histamin salgilanmasini in-
hibe etmektedir (6). Bu etkiden flavonoitlerin 2 inci ve 3 iinecii
karbonlar: arasindaki cifte bag ve 4 {incii karbondaki karbonil
grubu sorumludur. Bi flavonoitlerde etki artmakta, metoksi grup-
lar1 etkiyi azaltmaktadir.

Ditretik etkileri :

Baslica luteolol, apigenol, rutin, kemferol, kersetol ve mirise-
tolde gorilen difiretik etki tavsanlar iizerinde vapilan bir dene-
mede intravendz olarak 25 mg /kg-' dozda luteolol verilmesi ve
ilk 25-30 dakikada idrar miktarinda % 75 artisin saptanmas: ile
kanitlanmistic (7, 8).

Sambucus nigra L. ¢icekleri Ispanya da halk arasinda ditire-
tik etkisinden dolay1r kullaniimaktadir. Bu konuda yapilan calig-
- mada ciceklerden elde edilen kiiller ve metanollii ekstresi kulla-
nilmis ve etkinin flavonoitlerden ve potasyum tuzlarindan ileri gel-
digi tespit edilmistir. Elde edilen neticeler, su ve teofillin ile el-
de edilen sonuclarla mukayese edildigi zaman Sambucus nigra
cigeklerinde aktivitenin yiiksek oldugu gézlenmistir (9).

Baz1 calismalarda ise, flavonoitlerin ditiretik etkilerinin, per-
meabiliteyi azaltmak suretiyle meydana geldigi ileri siiriilmek-
tedir.
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Heterozitlerin dilretik etkisi, aglikonlardan daha fazladir ve
hidroksil sayisi arttikea ditivetik etki de artmaktadir.

Flavonoit tasiyan ve diliretik etkili oldugu bilinen droglar;
Flos Chamomillae, Flos Tiliae, Flos Helichrysi, F. Betulae, F. Viola
tricoloris, H. Equiseti, Fr. Viburni, Fr. }fetrﬁbehn i, R. Ononidis-
dir (10).

Kardiovaskiiler sisteme clan etkileri:

Flavonlarin koroner vazodilatator etkileri de bulunmaktadir,
1-hidroksi-flavon’un etil bromo asetat ile yaptigi kondensasyon
Urtini Italya’da korvoner vazodilatatér olarak tedavide kullanil-
maktadir. Bu maddenin nitrogliserinden ve kellinden daha etkili
ve daha az toksik oldugu ileri s &uxzhneaemz (7). T-hidroksitlavon-
dan hazirlanan 7-hidreksi 8-di alkil amino metil flavon kalp sti-
mitlanidir (7).

7

Flores Crataegimin de koroner vazodilatator etkili oldugu
bilinmektedir. Drog kalbi kuvvetlendirmekte ve kan basincin: da
azaltmaktadir.

Mirisetol, kersetol ve ramnetol da kalp ilizerine stimiilan et-
kili gosteren flavonoitlerdir. Kesg;ewmx ise kalp depressanidir. Bu
maddelerin yapilar: dikkate alindig1 zaman, mirisetol, kersetol ve
ramnetol, ﬁavor:o’sr? ur ve 4'. konumunda serbest hidroksil grubu
tasimaktadir. Hesperetol ise flavanon tirevi olup 4 de metoksil
grubu bulunmaktadir (3).

Sicanlar Uzerinde yapilan denemelerde 7-isopropoksi izofla-

on'un yizme wrfmma 1s1n1 Onemli derecede arttigi ve istirahat-
&Ki oksijen ihtiyacini da ‘(wmliiigl tespit edilmistir. Bu madde mi-
tokondrilerdeki oksijen alhinimina etki etmekte Angina pektoriste
kullanilmas: tavsiye edilmekiedir (11).

Sigan, maymun ve farelerde meydana getirilen akut akeiger
yetersizligi, oral ve parenteral eriyodiktiyol verilmesi ile ortadan
kaldinlmaktadir (12)

Bi flavonoit tasivan bitkiler olarak bilinen Viburnum pruni-
folium L., Juniperus commnus L., ve Ginkgo biloba L. de verife-
rik *’%zodﬂamfo‘" ve antibradikinin aktivitesi saptan m}gtw (13).
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Diabetik kotaroktlardaki etkisi :

Diabet ve galaktosemia’da aldoz rediiktaz enzimi glukoz ve
galaktozun poliollere doniismesini katalize etmektedir. Bu poli-
oller ise lenslere gelmekte ve katarakt olusturmaktadir.

Kersitrin (kersetol heterozidir) in oral alinmasi sonucu dia-
betik Octodon degus (Giiney Amerika’da yasayan bir kemirici) un
lensine sorbitol akiminda bir azalma meydana gelmis ve kersit-
rin’in stirekli verilmesi sonucu katarakt baslangicinda bir gecik-
me meydana gelmigtir. Galaktosemik sicanlarda da aldoz rediik-
taz maddeler katarakt gelismesine mani olmaktadir (14).

Son yillarda 3', 4'-di hidroksi flavonlarin lens aldoz rediiktaz
Uzerine inhibitor etkileri incelenmistir. Bu calismalarin sonucun-
da aksillarin (5, 7, 3’, 4' tetra hidroksi 3,6 dimetoksi flavon) ve
LARI 1 (6, 3', 4'-tri hidroksi 5, 7, 8-tri metoksi flavon) un kuvvet-
Ii inhibitcr oldugu saptanmistir.

Bu maddeler kersitrinden 10 kere daha kuvvetli inhibitérdiir.
Yine LARI 4 ad1 verilen 3', 4'-di hidroksi ve 5, 6, 7, 8-tetra metok-
si flavon da bu maddeler gibi kuvvetli inhibitérdiir. Sonuc olarak
7 ve 8. inci karbonlardaki hidroksilin metilasyonu ile inhibitsr
etkinin arttigi 5. ve 6 nci karbonlardaki metilasyon ile etkinin ar-
tabildigi veya degismedigi, 3. karbondaki metilasyon sonucu de-
gigiklik meydana gelmedigi saptanmistir. Flavonlarin aldoz rediik-
taz inhibisyonu pH="T de maksimum diizeye ulasmaktadir (15).

Cannabis sativa L. nin toprak Gsti kisimlarindan biri bilinen
diger ikisi yeni flavon-C-glikozitler izole edilmistir. Bilinen madde
orientindir. Digerleri ise flavokannabisit ve flavosativasittir.

Folmul -2 Omenmn

Omentm kuvveth lens: aldoz reduktaa mhlblmr ethll olmav-
sina ragmgn‘d;ge\l;.z maddenin inhibitor etkisi azdir (16). ..
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tahil ile beslenen hayvanlarin barsak ve mesane epitellerinde tii-
morler meydana gelmistir (19).

Bazi flavonoitlerin kanser hiicreleri iizerinde orta derecede
etkileri vardir. Eupatorium tirlerinde bulunan Opatin ve oOpato-
retin ile Centaurea tirlerinde bulunan sentaureidin ve 6 deme-
toksi sentaureidin nazofarenksden alinan karsinomaya karsi or-
ta derecede etkilidir (1).

Me O

Me O

HO 0

Opatin R:.H

- - S N .
Opatoretin R. Me entaureidin

Formiil - 3 : Antitiimoral {lavonoitler.

DITTMAN, insan beyin dilimlerinde anaerobik respirasyon ve
glikolizisi monometrik teknikle olemistiir. Bu dokularda kerse-
tol ve heterozitlerinin zayif inhibitor etkileri saptanmistir (1).

Yine kersetol penta metil eteri ve rutin’in farelerde benzo-
piren ile meydana getirilen pulmoner adenomaya karsi kuvvetli
ve orta derecede inhibitor etkili oldugu saptanmistir (1).

Purgatif etkisi:

Kuru tohumlar: dituretik olarak kullanilan Prunus japonica
Thunb. bitkisinin meyvalarinin sulu etanollii ekstreleri plirgatif
etkiye sahiptir. Bu ekstreden Prunosit isimli heterozit elde edil-
mistir. Prunosit’in asit hidrolizi sonucu kemferol, glikoz, ramnoz
ve asetik asit meydana gelmekte, % 2’lik NaOH solusyonu ile hid-
rolizi sonucunda ise kemferol 3-ramno glikozit elde edilmektedir.
Bu madde purgatif olarak bilinen Calystegia japonica Choisy (20),
Rhamnus japonica Maxin. ve Rosa multiflora Thunb. da da var-
dir. Prunosit’in pirgatif etkisi kemferol 3-ramnoglikozit’ten daha
fazladir (21).
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Antionaflaktik etkisi:

Scutellaria baicalensis Georgi’den elde edilen baikalein’in fos-
fat tuzunun allerji tedavilerinde kullanmildigi bildirilmektedir (7.

PN
o | 8]
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n: H,{ :‘\jatﬁ)v PO
Lo

Formiil - 4 . Baikalein fosfat.

Karboksi flavon ve karboksi flavonol tiirevierinde antianaflak-
tik aktivite {izerinde calismalar yapilmistir. Bu calisma sonucun-
da A halkasinda karboksilik asit tasiyanlar, B halkasinda karbok-
silik asit tasiyanlardan daha aktif, flavonoller flavonlardan daha
az akiif olarak bulunmustur (21).

Karaciger uzerine etkileri:

a) Flabonolignanlar ve antihepatoloksik etki:

Karaciger hastalikiarinda uzun zamandan beri kullanmlan
Silybum marianum L un tohumlarindan elde edilen silimarin bir
flavonolignandir. Flavonolignaniar bir flavonon yapisimna bir ko-
niferil alkol katilmasiyla olusmustur, Silibin ve silikristin’de ayni
bitkide bilinen silimarin’e benzer yapili maddelerdir (23, 24). Bu
maddeler antihepatotoksik etkilidirler. Silimarin’in karbontetra
klortr, D-galaktozamin, tic-asetamid ve etanol’e karst koruyucu
ve tedavi edici etkileri cesitli hayvan deneyieri ile kanitlanmistir.

Insanlarda mantar zehirlenmesi yapan Amanita phalloides’-
de siklik oligopeptit yapisinda folloidin ve g-amanitin vardir. Bu
maddeler insan gastrointestinal sisteminden albsorbe olurlar ve
hepatotoksik etkileri vardir.

Silimarin’in falloidin zehirlenmesindeki etkisi de aragtiriimis
ve bu denemede tazi kopekleri, tavsanlar, sicanlar ve fareler kul-
lanimigtir. Her hayvan icin toksinin verilmesinden 80 dakika én-
ce 15 mg/kg dozda verilen silimarin ve falloidinden, 10 dakika son-
ra injekte edilen 100 mg/kg silimarin koruyucu etki géstermek-
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tedir. Fakat toksik maddenin alinis1 ile tedavinin baslamas: ara-
sindaki zaman uzarsa silimarin’in etkisi azalmaktadir (25).

Mantar zehirlenmelerinde karaciger lzerinde olan zararh et-
kiler yaninda bobrek tahribatlar: da meydana gelir. w-amanitin’in
bobreklerde yaptig1 tahribatlar, silimarin verilmis sicanlarda ta-
mamen Onlenmistir (26).

b) Antihiperlipemik etkisi:

Cin tibbinda onemli bir yeri olan Scutellaria baicalensis Geor-
gl derideki iltihaplarda, diyare ve hiperlipemi tedavisinde kulla-
nilmaktadir. Bu bitkiden elde edilen vogonin, baikalein ve baikalin
sicanlarin lipit peroksidaz tesekkilini inhibe etmektedir. Son
olarak koklerin etil asetatli ekstrelerinden lipit peroksidaz inhi-
bitor etkili 5, 7, 27, 6'-tetra hidroksi flavanon ve 3, 5, 7, 2, 6’-penta
hidroksi flavanon .elde edilmistir (27).

Spazmolitik etkisi :

Flavonoitler cizgisiz kaslara, beslenme organlarina, brongla-
ra ve Urogenital organlar lizerinde spazmolitik etkiye sahiptir.

Pueraria lobata kéklerinin sulu ekstrelerinden daidzin (daid-
zein T-glikozit) elde edilmistir. Daidzin ve aglikonu daidzein (7,
4’-di hidroksi izoflavon) in spazmolitik etkileri fare barsaginda
incelenmigtir. Daidzein’in spazmolitik etkisi papaverin’in ficte biri
kadar oldugu halde daidzein’in spazmolitik etkisi yoktur (28).

Spazmolitik etki aglikonlarda heterozitlerden daha fazladir.
Luteolin’in 3', 4'-di metil eteride spazmolitik ve hipokoleretik et-
ki gostermektedir.

. Viburnum prunifolium L., Juniperus communis L., Ginkgo
biloba L. gibi cesitli blﬂavonmt tasiyan bitkiler uzermde yapilan
denemelerde, spazmolitik etki ve siklik AMP fosfodiesterazlarini
inhibe edici etkiler saptanmistir (13).

Amorpha fruticosa L. nin olgun meyvalarindan petrol eteri
ile rotenoidler ve izoflavonoitler izole edilmistir. Bu maddelerin
sicanlarin siklik AMP kalp fosfodiesterazlari {izerine etkileri in-
celenmistir. Aglikonu amorfigenin olan Amorfin bir rotenoit he-
terozitidir,
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Formiil - 5 © Amorfigenin.

Calismalarin sonucunda amorfin, 12a hidroksi amorfin hek-
saasetat, amorﬁg nin ve 7, 4'-di metoksi i'iavon’un kemferol ve
kersetol’e oranla daha kuvvetli inhibitér etkili olduklari bulun-
mustur (29).
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C. Viburni, F1. Chamomillae, R. Liquiritiae, H. Rutae, Fl. Cra-
taegi spazmoiiaik etkisi bi flavonoit tagiyan droglardir.

és&raieﬁik etkileri :

194071 yillarda Avusturalya'da i»’:';v darda kisirltk problem-
leri gimim istliir. BENNET ve o*qu arlt hunun sebem olarak
Trifolium subterraneum L. u gisterm 161{1? Daha sonra bu bit-
kinin }.lpra%\hrar dan % 0.7 oranind izoflaven olan genistein
ié 7, 4'-tril 1 d 01{51 1.70?1,3*; n} izole edz}mw ve farelerde dstrajeni

cisi gosterilmistir. T. subterraneum’da genistein’e ilaveten {
msneneml {7 hidmku. 4" metoksi izoflavon) ve biokanin A (5, 7 di
hidroksi 4" metoksi izoflavon) bulunmustur (30).

Ostrajenik etki Medicago sativa L. ve Trifolium repens gibi
bitkilerde de bulunur. Bu bitkilerden kumestrol ve kumestan tii-
revi maddeler elde edilir. Kumestanlar, fare ve koyunlarda izofla-
vonlardan 30 ila 100 kere daha aktiftir. Fakat hu maddeler, bitki-
lerde ¢ok az miktarda olduklarindan ostrajenik etki yéniinden
izoflavonlar kadar Onemli degildirler.

Ayni etki Gzerinde Lepidium capitatum izerinde de bir cals-
N + & R
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ma yapimistir. Bu bitkinin hekzanda cozlinen fraksiyonu oral ola-
rak ginde 250 mg/kg dozda disi sicanlara verilmis ve gebeligi
%, 100 onledigi goriilmustiir. Ayni bitkinin etanol ekstresi ise ayni
dozda gebeligi % 77 oraninda onlemistir.

Antifungal etkisi :

Fitoaleksinler, Ozellikle Fabaceae familyasi bitkilerinde bulu-
nan, patojen enfeksiyonlara kars: bitkinin cevabi olarak meydana
gelen pterokarpanoit tipi maddelerdir.

pisatin, faseollin ve faseollidin infekte Fransiz fasulyalarin-
dan elde edilen antifungal etkili maddelerdir.

Faseollidin

Formiil - 6 : Fitoaleksinler.

Soya fasulyasinda 6 a-hidroksi faseolin, Medicago da medikar-
pin isimli antifungal maddeler vardir (30).

Lupinus albus L. ve diger Lupinus tirlerinden izopentenil gru-
pu taswyan izoflavonlar elde edilmistir. fzopentenil grubunun bu-
lunmas! fungitoksisiteyi arttirmaktadir. Bu maddeler vigteon (6-
jzopentenil genistein) ve luteon (6-izopentenil 2’ hidroksi genis-
tein) dir (32).
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R:H Vvigteon
R:OH Luteon

Formil - 7 : Izopentenil izoflavonlar.

Insektisit etkisi:

Derris, Lonchocarpus rotenoit tasiyan bitkiler olup Tropik
Asya’da, Afrika ve Glney Amerika’da balik zehiri olarak kullanil-
muglardir. Rotenoitlerin insektisit etkisi uzun senelerden beri bi-
linmektedir (30).

Derris eliptica kéklerinde % 8 rotenon vardir. Rotenon balik-
tarda oldugu gibi insektlerde de mitokondrilerdeki solunum faa-
liyetine etki etmekte, oksijen alinmasinin azalmas: ile 6lim mey-
dana getirmektedir (30).

Antihelmentik etkisi:

Flavonoitierin antihelmentik etkisi (zerinde 116 kadar kal-
kon ve tlirevieri lizerinde g:akgx;ma}ar yapilmistir. Kalkonlarin ve
ozellikie hidroksilli tlirevierinin farelerin kil kurtlarina etkili ol-
dugu bulunmustur (29).

5, 4'-di hidroksi 3, 6, 7, 8-tetra metoksi flavon olan kalikopte-
rin’in de mmhelmennk cs} tugu bildirilmistir (3).

Digier etkileri:

Flavonoitlerin x isinlari ve radyasyon zararlarina kars: k(}mn
yucu etkileri de saptanmustir. x- zs nlarina karsi rutin koruyucs
etkili olmasina ragmen, kersetol etkisizdir (3).

Antosiyanlarin da UV radyasyonuna kargt koruyucu etkileri
bulunmaktadir (5).
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KUHN, izoramnetol'un Gynotermon etkisini aciklamistir. 1zo-

ramnetol ¢ok dislk konsantrasyonda bile Chlamydomonas alg-
lerinin bisekstiel hicrelerini disi forma cevirmektedir. Bu etki
1zoramnetol benzeri bircok flavonoitde de vardir (3).

Lo
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