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ABSTRACT

Flavonoids are bioactive components that protect plants from harmful factors. It has been found that flavonoids,
which are abundant in vegetables, fruits and cereals, have many important properties, including anti-inflammatory,
antioxidant, antidiabetic, antihypertensive, antimicrobial. Because of these properties, flavonoids are important in
the prevention and treatment of non-communicable chronic diseases such as cardiovascular diseases, diabetes,
obesity, especially cancer. Inrecent years, with the increasing demand for natural herbal treatments and the increase
in cancer-related deaths, the effects of flavonoids on cancer have become a frequently researched topic in studies.
In this review, the effects of flavonoids on the course and development of cancer have been examined.
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Flavonoidlerin Kanser Gelisimi ve Seyri Uzerine Etkileri
0z
Flavonoidler, bitkileri zararli etkenlere karsi koruyan biyoaktif bilesenlerdir. Sebze, meyve ve tahillarda bol miktarda
bulunan flavonoidlerin; antiinflamatuar, antioksidan, antidiyabetik, antihipertansif, antimikrobiyal olmak Uzere
bircok dnemli dzelliklere sahip olduklari saptanmistir. Bu 6zellikleri nedeniyle flavonoidler, kanser basta olmak Gzere
kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet, obezite gibi bulasici olmayan kronik hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde
onem tasimaktadir. Son yillarda dogal bitkisel tedavilere artan talep ve kansere bagli élimlerin artmasi ile birlikte

flavonoidlerin kanser Uzerindeki etkileri calismalarda siklikla arastirilan bir konu haline gelmistir. Bu derlemede,
flavonoidlerin kanser gelisimi ve seyri Gzerindeki etkilerini ele alan galismalar incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Antioksidan, Flavonoidler, Kanser, Oksidatif stres.
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GiRI$
Diinya Saglik Orgiitti (DSO), her alti éliimden birisinin kanser
nedeniyle meydana geldigini ve kanserin hastaliga bagl
olimlerin en 6nde gelen nedenlerinden birisi oldugunu
bildirmistir (WHO, 2022). Amerikan Kanser Toplulugu, kanser
riskini azaltmak icin sebze, meyve ve tam tahillar gibi bitkisel
besinlerce zengin bir diyet dnermektedir (Rock ve ark., 2020).
Bitkiselbesinler;vitaminler, mineraller, lifler ve fitokimyasallar
olmak (zere bircok biyoaktif bilesen icermektedir. Bu
bilesenler diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar ve bazi kanser
turleri gibi beslenmeye badli kronik hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu olumlu etkileri
nedeniyle ginimuzde bitkilerin terapotik amaclarla kullanimi
pek cok arastirmanin konusu olmustur. Gelisen teknoloji,
beraberinde kimyasal ilag Gretimini ve kullaniminiarttirmistir.
Bununla birlikte, ilaclarin gesitliyan etkileri nedeniyle tedaviye
uyumun distk olmasi, gesitli bitkiler ve bitkisel Grlnlerin

tedavi amaciyla kullaniimasina duyulan ilgiyi artirmistir
(Mohammed ve ark., 2020).

Fitokimyasallar, bitkilerin kendilerine has renk, koku ve
tatlarinin olusmasinda gorevli, besin olarak tuketildiklerinde
sagliga faydali etkileri olan sekonder bitki metabalitleri olarak
adlandirnimaktadir (Demir ve Akpinar, 2020). Literatlrde
Uzerinde en c¢ok durulan ve dogada en sik rastlanan
fitokimyasal grubu polifenollerdir.

Polifenoller/Fenolik Bilesikler

Paolifenoller, diger adi ile fenolik bilesikler; patojen varligi,
ultraviyole 1sin maruziyeti, kotd iklim kosullari gibi olumsuz
bitkiler
mekanizmasinda garevli biyoaktif bilesenlerdir. Ginimize

durumlarda tarafindan sentezlenen savunma
kadar 8000den fazla fenolik bilesik tanimlanmistir (Di
Lorenzo ve ark., 2021; Cimen ve ark., 2020). Dogal polifenoller;
sebze, meyve, baklagiller, tahillar, tohumlarin yenilebilir bitki
kisimlarinda, ayrica kirmizi sarap ve kakao gibi besinlerde

bulunmaktadir (Baido ve ark., 2017).

Polifenollerin insan saghgl uzerine etkilerini inceleyen in
vivo ve in vitro galismalarda, polifenollerin antimikrobiyal,
antitrombotik, antiinflamatuar, antialerjik ve antioksidan
ozellikleri belirlenmistir (Cimen ve ark., 2020; Baiao ve ark.,
2017; Ganesan ve Xu, 2017).

Paolifenoller genel olarak flavonoidler ve flavonoid olmayanlar
olarak iki sinifta incelenmektedir. Bu iki sinif da kendi icinde
alt gruplara ayrilmaktadir (Di Lorenzo ve ark., 2021).

Flavonoid olmayan polifenoller; fenolik asitler, stilbenler
ve lignanlar olarak U¢ grupta incelenmektedir. Bunlardan
fenolik asitler, benzoik asit ve sinamik asit olarak iki alt gruba
ayrilmistir. Fenolik asitler; kahve, ¢ay gibi icecekler yaninda
erik, yaban mersini, kivi, elma ve kiraz gibi meyvelerde
bulunmaktadir. Stilbenlerin en bilinen grubu resveratroldar.

FENOLIK EiLESiKLERiN
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Sekil 1. Fenolik Bilesiklerinin Siniflandiriimasi (Baido ve ark., 2017den uyarlanmistir).
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Kirmizi sarap ve fistik tdrevleri stilben icermektedir. Lignanlar
ise keten tohumu, baklagiller, tahillar ile bazi meyve ve
sebzelerde bulunmaktadir (Baido ve ark., 2017; Ganesan ve
Xu, 2017).

Fenolik  bilesiklerin  yarisindan  fazlasini ~ flavonoidler

olusturmaktadir. ~ Flavonoidler;  kalkonlar,  flavonoller,
flavonlar, flavanonlar, flavanoller, izoflavonlar, katesinler
ve antosiyanidinler olmak Uzere bir dizi alt grupta ele
alinmaktadir. En ¢ok ¢alisilan polifenol grubunun flavonoidler

oldugu bilinmektedir (Baido ve ark., 2017).
FLAVONOIDLER

Flavonoidler; iki benzen halkasi (A ve B) ve bu halkalari
birbirine baglayan heterosiklik piran halkasindan (C) olusan
ve temel olarak C6-C3-C6 konfiglrasyonuna sahip bitki
sekonder metabolitleri olmakla birlikte, bitkilerin basta
fotosentez yapan hucrelerinde olmak Uzere tim bitki
kisimlarinda meydana gelen en yaygin fenolik bilesikler
grubudur (Kumar ve Pandey, 2013). Flavonoidlerin bitki
fizyolojisindeki temel gorevi savunmaolup, gigeklerin renkleri
ve kokularindan sorumludurlar. Flavonoidler, bitkiyi zararli
UV isinlarindan, siddetli stres ortamlarindan korumakta ve
bu gibi durumlarda sentezleri artmaktadir (Forni ve ark.,
2021). Flavonoidlerin faaliyetleri, kimyasal yapilarina gore
degiskenlik gostermektedir. Flavonoidler hidroksilasyon
ve polimerizasyon dereceleri gibi cesitli faktorlere gore
siniflandiriimaktadir (Kumar ve Pandey, 2013).

59

Sekil 2. Flavonoidlerin Genel Yapisi (Kumar ve Pandey, 2013)
Flavonoller

Flavonoller, bitkilerde dogal olarak bulunurlar. Bitkilerde
en yaygin bulunan flavonoller; kuersetin, kaempferol, rutin,
fisetin ve myricetindir (Tahir ve ark., 2021).

Uziim, ahududu, portakal, limon, turp yapraklari, rezene,
biber tohumlari, Briksel lahanasi, kuzukulagi ve siyah fasulye
gibi bitkiler flavonol igerigine sahiptir (Zakaryan ve ark.,2017).

Flavanonlar

Narenciye flavonoidleri olarak da bilinen flavanonlar;
meyvenin 0zellikle beyaz olan i¢ kabugunda ve zar kisminda
bulunmaktadir ve aci tattan sorumludur. Naringenin ve

hesperidin, flavanonlarin en bilinen tarleridir.

Diyet kaynaklar; portakal, limon, kumkuat, bergamot,
greyfurt gibi meyvelerdir. Flavanonlar, flavonoidler arasinda
biyoyararlanimi en ylksek gruptur (Suna ve Ayaz, 2019;
Barreca ve ark., 2017).

FLAVONOIDLER
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Flavonoller Flavanonlar
Quersetin Naringenin feoflavonlar
Kaemplerol Hesperidin Genistein
lsorchamnetin Naringin Draidiein
Rutin Eriodyetiol Glycitein
Myricetin Sillybin

Antosivaninler

Flavonlar Flavonaller Deélphinidin
Apigenin Epicatechin- Malvidin
Luteolin gallae Peonidin
Tangeritin Catechins Cyanidin
Petunidin

Sekil 3. Flavonoidlerin Siniflandiriimasi (Di Lorenzo ve ark., 2021den uyarlanmistir).
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izoflavonlar

Izoflavonlar, soya fasulyesi basta olmak Gzere baklagillerde
bulunan bir flavonoid alt sinifidir. izoflavonlar antioksidan,
antimikrobiyal ve antiinflamatuar etkilere sahiptir. izoflavonlar,
karsinojenez streclerini onlemeye yonelik faaliyetlerde rol
alirlar. Dolayisiyla, anti-kanser ozelliktedir. (Yu ve ark., 2016).

Flavonlar

Flavonlar, dogal pestisit gorevine sahip flavonaidlerdir. Bitkileri
zararl boceklere, hastaliklara ve UV isinlarina karsi korumada
gorevlidir. Apigenin ve luteolin, en bilinen flavon cesitleridir.
Diyet kaynaklari; maydanoz, zeytin, kivi, enginar, papatya cayi
ve siyah cay, bezelye gibi besinlerdir. Sebzelerde tahillara
oranla daha fazla bulunmaktadir. Flavonlarin biyoyararlanimi
diger flavonoid tiirlerine kiyasla daha azdir (Hostetler ve ark.,
2017).

Flavon-3-oller/Katesinler

Katesinler, flavonoidlerin en karmasik gruplaridir. Katesin

ve epigallokatesingallat en  bilinen  flavon-3-ollerdir.
Diyetle flavonoid aliminin neredeyse %85ini katesinler

olusturmaktadir.

Siyah ve yesil cay, diyetle alinan toplam katesinin 6nemli bir
bolimuni olustururken elma, cikolata gibi besinler de katesin
icermektedir. (Kuhnle, 2018; Lei ve ark., 2016).

Antosiyaninler

Antosiyaninler, kirmizi-turuncu ve mavi-mor renklerden

sorumlu, biyoyararlanimi zayif olan, antiinflamatuar ve
antioksidan ozelliklere sahip flavonoid gesididir (Wallace
ve Giusti, 2015).

durulan antosiyaninlerdir. Antosiyaninler; gz hastaliklar,

Delfinidin ve siyanidin, (zerinde en ¢ok

kardiyovaskuler  hastaliklar, kanser gibi hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavi edilmesinde etkilidir. Bir arastirmada,
antosiyaninlerin 6nemli derecede oksijen radikali absorbe
etme kapasitesine sahip oldugu ve inflamasyon belirteclerini

azalttig gosterilmistir (Lee ve ark., 2017).

FLAVONOIDLER VE KANSER

Diinya Saglik Orgiitii, kanseri anormal hiicrelerin kontrolsiizce
blylyerek ve cogalarak, vicudun herhangi bir dokusunda
baslayabilen ve yayilim gGsterebilen bir hastalik olarak
tanimlamistir. Kanser, bulasici olmayan hastaliklara bagli
olumlerin en 0onde gelen nedenlerinden olup kanser
gelisiminin 6nlenmesiigin sebze ve meyvelerin bol tiketilmesi
onerilmektedir (WHO, 2022).

Kansergelisimininaltindayatantemeletmenlerdenbirisikronik
inflamasyondur. inflamatuar siireclerin kronik hale gelmesi,
timordn blyumesine katkida bulunmakta ve kanserin gelisme
ve ilerleme riskini arttirmaktadir (Greten ve Grivennikov, 2019).
Kanser gelismesindeki bir diger neden ise hicrelerin apoptoza
karsl direnc gostermesidir. Hicreler normal sartlar altinda
mitokondri yoluyla apoptozu gergeklestirebilmekte, ancak
kanser hucreleri apoptozdan kacabilmektedir. Oksidatif stres
de kanser gelisimine katkida bulunan etkenlerdendir. Oksidatif
stres, reaktif oksijen tlrlerinin artmasi ve bu artisa ragmen
antioksidan sistemin yetersiz kalmasi sonucu olusmaktadir.
Oksidatif stres zaman icerisinde kanser riskini arttirmakta ve
inflamasyonu tetiklemektedir (Zhao ve ark., 2021).

Kanser gelisiminin altinda yatan bir diger neden DNA
hasaridir. ONA hasari, hlcrede mutasyonlarin  meydana
gelmesini  kolaylastirir. Mutasyon, kanserin gelismesi ve
kanser hucresinin hayatta kalmasi igin gereken ozelliklerin
DNA
hasarl, mutasyonlarin artmasina bagli olarak kanser ile

kazanilmasinda gereklidir.  Tim bu nedenlerle
sonuclanmaktadir. Flavonoidler, antioksidan ve antikanser
aktiviteleri ile kanserin 6nlenmesi, gelismesi ve tedavisinde
onemli etkilere sahiptir (Gold-Smith ve ark., 2016; Senga ve

Grose, 2021).
Flavonoidler ve Antikanser Aktiviteleri

Flavonoidler inflamasyon belirteglerini azaltarak, reaktif
oksijen tarlerini temizleyerek, hiicre blyimesini ve metastaz
sureclerini inhibe ederek, apoptozu indUkleyerek ve timor
hicrelerinin poliferasyonunu engelleyerek antikanser etki
gostermektedir (Forni ve ark., 2021).

I,  AEEEEEEEEEE——— dergipark.gov.tr/avrasyasbd
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Flavonoidler ve Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon, kanser gelisimi ile iliskilendirilmektedir.
Cesitli inflamatuar hastaliklarin uzun donemde beraberinde
karsinojenez sireglerini baslattigi bilinmektedir (Forni ve
ark., 2021). Bir calismada, bir flavonoid olan taxifolinin akciger
hasarina sahip albino fareler Uzerindeki etkisi arastiriimistir.
Sigara dumani ve araba egzozuna maruz birakilan albino
farelere 14 gln boyunca oral taxifolin takviyesi uygulanmistir.
Uygulama sonrasinda farelerdeki akciger hasarinin iyilestigi,
taxifolinin antioksidan sinyal yollarini uyararak inflamasyonu
baskiladigi gorilmustr (Islam ve ark., 2021).

Flavonoidler ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, kanserin tim evrelerinde yer almaktadir.
Kanser hicreleri daha yuksek seviyelerde reaktif oksijen
trleri(ROS)igermektedir. Bunun nedeni, hiicrenin antioksidan
sisteminin yetersiz ve verimsiz bir hale gelmesidir. Oksidatif
stres, timor hicrelerinin proliferasyonunun artmasina neden
olmaktadir (Forni ve ark., 2021). Antioksidanlar, oksidatif stresi
azaltarak terapGtik etki géstermektedir. Flavonoidler, ylksek
antioksidan kapasiteleri nedeniyle anti kanser aktiviteye sahip
besin bilesenlerindendir. Artan kanitlar, flavonoidlerin ROS
seviyelerini baskilayarak karsinojenezi engelleyebilecegini
gostermektedir (Slika ve ark., 2022). Flavonoidlerin oksidatif

strese karsl koruyucu etkileri saptamak amaciyla yuratilen
bir c¢alismada Chrysin flavonoidi kullaniimistir.  Calisma
kapsaminda siganlara 30 gun sire ile oral Chrysin takviyesi
verilmistir. Calisma sonucunda Chrysin'in stiperoksit dismiitaz
ve katalaz gibi enzimleri aktive ederek oksidatif stresin

komplikasyonlarini énledigi goralmistar (Yuvaraj ve ark., 2021).
Flavonoidler ve Apoptoz

Apoptoz, hiicrenin genetik materyali tarafindan kontrol edilen
programlanmis hiicre 6limudir (Khan ve ark., 2020). Apoptoz
inhibisyonu, karsinojenez stireglerinin altinda yatan énemli bir
sorundur (Forni ve ark., 2021). Ana sinyal proteini (kaspaz 8)
ve TNF ailesi reseptér proteinlerinin baslattigi dissal yolak ve
Bcl-2 ailesi proteinlerinin, kaspaz enzimlerini (kaspaz 9, 3, 6
ve 7) aktive ettigi, mitokondri giidiimlG i¢sel yolak olmak iizere
apoptozun iki ana sinyal yolagi vardir (Kopustinskiene ve ark.,
2020). Onkojenik genler, pro-apoptotik proteinlerive kaspazlari
inhibe ederken, aktive edilmis anti-apoptotik proteinlerin
ekspresyonunu arttirmaktadir. Flavonoidler, icsel ve dissal
apoptotik sinyal vyolaklari UGzerinde etkili olabilmektedir.
Ornegin; Daidzein flavonoidinin, igsel yolakta etkili ve Bcl-2
gen ailesinin bir Gyesi olan Bak proteininin regtlasyonu yoluyla
apoptozu indiikledigi gortlmastir (Park ve ark., 2013). Bir
narenciye flavonoidiolan Naringenin'in hepatoseliler karsinom
hicrelerinde apoptozu indikledigi ve hiicre biyimesiniinhibe
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Sekil 4. Flavonoidlerin igsel ve digsal apoptotik yollardaki hedefleri

(Kopustinskiene ve ark., 2020den uyarlanmistir. Kirmizi oklar flavonoidlerin etkilerini géstermektedir.)
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ettigi bildirilmistir (Arul ve Subramanian, 2013). Naringenin
ile yapilan bir baska calismada ise Naringenin'in prooksidan
aktivite gosterdigi ve timor hicrelerinin biraktigl hasar
arttirdigi gdzlenmistir (Toricelli ve ark., 2021).

Literaturde flavonoidlerin antikanserojenik etkilerini arastiran
pek ok calisma yer almaktadir (Batra ve Sharma, 2013;
Amawi ve ark., 2017; Slika ve ark., 2022). Bu c¢alismalarda,
flavonoidlerin DNA hasarini, oksidatif stresi, inflamasyonu,
timor hicrelerinin  poliferasyonunu ve baytimesi inhibe
ederek, ayrica apoptozu indlkleyerek anti kanser aktiviteler
gosterdigi belirlenmistir.

Yesil cay, flavonoidlerin antikanserojenik etkilerine dair
yapilan arastirimalarda siklikla ele alinmistir. Igerigindeki
epigallokatesingallat flavonoidinin  birgok kanser tirine
karsi koruyucu oldugu dasUnulmektedir. Yesil cayin meme
kanseri Uzerine koruyucu etkilerini arastiran randomize,
cift kor, plasebo kontrolli bir calismada, postmenapozal
dénemdeki saglikli 1075 kadin katilimciya 12 ay boyunca
epigallokatesingallat iceren katesin takviyesi verilmistir
(Samavat ve ark., 2017). Bu uygulama sonrasinda kadinlarda
mamografik yogunlugun azaldii tespit edilmistir. Calisma
yesil  cayin
distndirmektedir.

bulgulari, kemopreventif  etkileri  oldugu

Bir fitodstrojen ve flavonoid olan izoflavon icerikleri nedeniyle

soyall besinlerin 0zellikle meme kanseri tedavisindeki
etkinlikleri arastinimistir. Bir kohort calismasinda, diyetle
izoflavon aliminin tim nedenlere bagh olimlerle iligkisi
incelenmistir. Calisma kapsaminda Kuzey Amerikada yasayan
6235 meme kanserli kadin yaklasik 10 yil boyunca takip edilmis
ve bu takip sirasinda 1224 6lum bildirilmistir. Diyetle izoflavon
alimi en yuksek olan kadinlarin tim nedenlere bagli mortalite
oraninda %2Tlik bir disus gozlenmistir. Calisma sonucunda
izoflavon alimi mortalite riskinin

diyetle azalmasiyla

iliskilendirilmistir (Zhang ve ark., 2017).

Flavonoidlerin antikanserojenik etkileri Gzerine yapilan baska
bir calismada ise Myricetin flavonoidi ele alinmistir. Calisma
kapsaminda Myricetin flavonoidinin lésemi Uzerindeki etkisi
incelenmistir. Calisma sonucunda; Myricetin’in lésemi dahil
olmak Uzere pek cok kanser turd ile iliskilendirilen IMDPH gen
ekspresyonunu inhibe ettigi ve bu yolla ldsemi hicrelerinin

apoptozunu indikledigi saptanmistir (Pan ve ark., 2016). Bu
bulgular flavonoidlerin antitimaor ozelliklere sahip oldugunu
desteklemektedir.

SONUG

Kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet, kanser gibi inflamatuar
ve oksidatif sreclerin eslik ettigi pek cok hastaligin
onlenmesinde ve tedavisinde flavonoidler &énemli yere
sahiptir. DSO'niin hastaliga bagl olimlerin en énemli ikinci
nedeni olarak tanimladigi kanser kronik inflamasyon, oksidatif
stres, DNA hasarl ve apoptoz inhibisyonu ile karakterize
bir hastaliktir.

apopotozu indlkleyici, timor hicrelerinin poliferasyonunu

Flavonoidler; antiinflamatuar, antioksidan,
onleyici ve inhibe edici etkileri nedeniyle kanserin 6nlenmesi
ve tedavisinde etkili olan biyoaktif bilesenlerdir. Literatlrdeki
calismalar flavonoidlerin antioksidan azellik gostermekle
beraber bazi durumlarda prooksidan 6zellik gosterebilecegini
de ortaya koymustur. Kesin kanitlar icin daha kapsamli
calismalara ihtiyac duyulmaktadir.

Amerikan Kanser Toplulugu, kanseri 0Onlemeye yonelik
olarak bitkisel besinlerin agirlikta oldugu bir diyet modeli
ile beslenilmesini, islenmis et ve kirmizi et tuketiminin
sinirlandiriimasi ve basit karbonhidratlar yerine kompleks
karbonhidratlarin tercih edilmesini dnermektedir. Akdeniz
Diyeti, Amerikan Kanser Toplulugunun oOnerilerine uyan ve
flavonoid icerigi yUksek bir diyettir. Bu baglamda, kanserden
korunmak icin Akdeniz diyetine uygun bir beslenme modeli

onerilebilir.
YAZARLIK KATKISI

Fikir-Kavram: FSS, AQ; Tasarim: FSS; Danismanlik: AO; Veri
toplama: FSS, AO; Analiz ve/veya yorum: FSS, AQ; Kaynak
Tarama: FSS, AQ; Makalenin Yazimi: FSS; Elestirel inceleme:
AO.

CIKAR CATISMASI
Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi bildirilmemistir.
FINANSAL DESTEK

Yazarlar tarafindan finansal destek almadiklari bildirilmistir.
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