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ABSTRACT

This study aims to evaluate the potential effects of the natural flavonoid hesperidin on exercise performance,
recovery processes, and muscle health based on the existing scientific literature. The literature review identified
a limited number of studies involving both human and animal models. Most of these studies were short-term
(<8 weeks) and small-sample (typically n = 30-40), with heterogeneous protocols that limit the generalizability
of findings. Current evidence suggests that supplementation with 500 mg/day 2S-hesperidin may improve
functional power output, aerobic capacity, oxidative stress, and inflammation markers. Hesperidin may also
enhance nitric oxide bioavailability, supporting vascular function and muscle oxygenation. However, differences
in bioavailability and the lack of dose standardization restrict the consistency of these effects. Future research
should include trials of at least 12 weeks' duration, conducted in multiple centers, and randomized controlled
trials to clarify sport-specific outcomes. This review highlights existing gaps in the literature and emphasizes the
need for further studies to elucidate the role of hesperidin in exercise physiology.
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Bu calisma, dogal bir flavonoid olan hesperidinin egzersiz performansi, toparlanma siregleri ve kas sagligi
tizerindeki potansiyel etkilerini mevcut literatiir temelinde degerlendirmeyi amaglamaktadir. Literatlr taramasi
sonucunda insan ve hayvan modellerini iceren sinirli sayida galisma belirlenmistir. Bu galismalarin buyiik bélimu
kisa streli (<8 hafta) ve kigiik 6rneklemli (genellikle n=30—40) olup, heterojen protokoller nedeniyle bulgularin
genellenebilirligi sinirlidir. Mevcut veriler, 500 mg/giin 2S-hesperidin takviyesinin fonksiyonel gl giktisi, aerobik
kapasite, oksidatif stres ve inflamasyon gostergelerinde iyilesme saglayabilecegini géstermektedir. Hesperidin
ayrica nitrik oksit biyoyararlanimini artirarak damar fonksiyonlarini ve kas oksijenlenmesini destekleyebilir.
Ancak biyoyararlanim farkliliklari ve doz standardizasyon eksikligi bu etkilerin tutarliligini sinirlamaktadir.
Gelecekte 212 hafta sireli, gok merkezli randomize kontrollii galismalarin yuritilmesi onerilmektedir. Bu
derleme, mevcut literatiirdeki bosluklari vurgulayarak hesperidinin egzersiz fizyolojisindeki roliniin daha
derinlemesine arastiriimasi gerektigine isaret etmektedir.
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Giris

Hesperidin  (CasH34015) ve tlirevleri, Rutaceae
familyasindan olan turuncgillerin karakteristik flavanon
glikozitleri arasinda yer alirken, ozellikle limon, tath
portakal (Citrus sinensis), greyfurt (Citrus paradisi),
mandalina (Citrus reticulata) ve misket limonu (Citrus
aurantifolia) gibi meyvelerde ylksek oranda bulunur
(Hajialyani ve ark., 2019; Pyrzynska, 2022). Turuncgil
flavonlari, mide ve ince bagirsaktaki enzimatik etkilere
karsi direng gostererek kolona kadar bozulmadan
ulasabilir; burada bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
hesperidin, aglikon formu olan hesperetine dondsturalir.
Hesperidinin biyolojik etkileri ise blyik Olgiide emilim
diizeyi ve biyoyararlanimina bagl olup, ¢alismalar bu
bilesigin mide ve ince bagirsakta aktif tagima ya da pasif
difizyon vyoluyla emildikten sonra, bagirsak epitel
hicrelerinde ve karacigerde cesitli metabolik islemlerden
gectigini ortaya koymaktadir (Al-Khayri ve ark., 2022; Mas-
Capdevila ve ark., 2020a). Hesperidinin, kardiyovaskiiler
hastaliklar (Parhiz ve ark., 2015; Roohbakhsh ve ark.,
2015) ve diyabet (Umeno ve ark., 2016) gibi
rahatsizliklarda cesitli biyolojik etkiler sergiledigi, ayrica
kanserin 6nlenmesinde (Roohbakhsh ve ark., 2015) de rol
oynayabilecegi belirtilmektedir. Bunun yani sira, oksidatif
stres karsiti ve inflamasyon dizenleyici o6zellikleri
sayesinde Alzheimer (Sawikr ve ark., 2017), Parkinson
(Jung ve Kim, 2018), depresyon (Antunes ve ark., 2016),
néroimmin kaynakli multipl skleroz (Haghmorad ve ark.,
2017) ve merkezi sinir sistemine (Kosari-Nasab ve ark.,
2018) bagh travmatik hasar gibi noérodejeneratif
hastaliklarin ~ hayvan  modellerinde  semptomlarin
hafifletilmesine katki sagladigi bildirilmektedir.

Son dénemlerde, egzersiz performansini gelistirmek
ve sporcu sagligini desteklemek amaciyla dogal biyolojik
bilesiklerin kullanimina yonelik arastirmalar giderek artis
gostermektedir. Fenolik yapilari sayesinde dikkat ¢eken
dogal biyoaktif flavonoidler, egzersiz siresince ve
sonrasinda ortaya c¢ikan oksidatif stresin azaltilmasina
katkida  bulunmaktadir.  Ayrica, protein kinazlar,
transkripsiyon faktorleri ve fosfodiesterazlar Gzerindeki
baskilayici etkileri aracihgiyla enflamasyonu
sinirlandirabilir;  proinflamatuar sitokinlerin ~ salimini
azaltarak yogun fiziksel aktivite sonrasi olusabilecek
iltihaplanmanin 6niine gecgebilmektedir. Bu ¢ok yonlu
etkileri  sayesinde  dolasimi  destekleyerek  kas
performansini artirmakta ve enerji metabolizmasina
olumlu katkilar sunarak egzersize bagh yorgunlugun
hafifletilmesinde potansiyel bir destek unsuru olarak
degerlendiriimektedir (Liu ve ark., 2023). Bu dogrultuda
hesperidin, bilesimindeki biyoaktif icerikler sayesinde
egzersiz yapan bireylerde cesitli olumlu etkiler olusturma
potansiyeline sahip bir bilesik olarak dikkat cekmektedir.
Yogun fiziksel egzersiz sirasinda artan reaktif oksijen
turleri (ROS) seviyeleri oksidatif stres onleyici sistemi
bozabilmekte ve iskelet kasi hiicrelerinde hiicresel hasar,
yorgunluk ve iyilesme siireglerini uzatan oksidatif strese
yol acgabilmektedir (Thirupathi ve Pinho, 2018). Asiri
antrenman yikleri, inflamatuar sireglerin baslangici,
performans disusleri ve bir sporcunun genel saghgini ve

antrenmandaki etkinligini toplu olarak tehdit eden asiri
antrenman sendromunun gelisimi gibi olumsuz sonuglarin
onlinl acabilir (Magherini ve ark., 2019).

Hesperidin, endotel fonksiyonunu iyilestirerek,
oksidatif stresi azaltarak ve anti-inflamatuar ozellikler
sergileyerek egzersiz performansini artirabilen bir
polifenol olarak tanimlanmaktadir (Imperatrice ve ark.,
2022). Nitrik oksit (NO) biyoyararlanimini artirarak kaslara
kan akisini iyilestirir ve bdylece fiziksel aktivite sirasinda
oksijen iletimini optimize etmektedir. Ayrica, ROS ve
proinflamatuar belirteclerin Uretimini azaltarak kas
hiicrelerini olasi zararlardan korur ve egzersiz sonrasi
toparlanma siurecini desteklemektedir. Bu birlesik etkiler
hesperidini performans artisi ve iyilesme hedefleyen
sporcular igin potansiyel olarak degerli bir takviye haline
getirmektedir (Imperatrice ve ark., 2022). Hesperidin,
bagisikhik sistemi tarafindan Uretilen TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuar  sitokinlerin  dizeylerini  azaltarak,
organizmanin egzersiz sonrasinda gelistirdigi inflamatuar
yanitin dengelenmesine katki saglamaktadir (Kazak ve
ark., 2024). Bu ozelligi sayesinde, hem akut fiziksel
aktiviteye bagh gegici iltihaplanmalarin azaltilmasinda
hem de uzun sireli inflamatuar siireglerin kontrol altina
alinmasinda potansiyel bir destekleyici bilesik olarak
degerlendirilmektedir (Kazak ve ark., 2024).

Ote vyandan, hesperidinin kardiyovaskiiler sistem
Uzerindeki olumlu etkileri de dikkat gekicidir.
Hesperidinin, damar endotelinden NO salinimini tesvik
ederek endotel fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir.
Metabolik sendromlu bireylerde yapilan bir calismada,
oral hesperidin takviyesinin brakiyal arterin akisa bagh
genislemesini artirdigi ve inflamatuar belirtecleri azalttig
bulunmustur. Bu sonuglar, hesperidinin kardiyovaskiiler
saghgi destekleyen vaskiloprotektif etkiler
tasiyabilecegini ve egzersiz performansini artirmada fayda
saglayabilecegini ortaya koymaktadir (Rizza ve ark., 2011).
Hesperidinin, glikoz metabolizmasini dengeleyici etkisi ve
insllin hassasiyetini artirici 6zelligi sayesinde, egzersiz
sirasinda enerji Uretiminin daha etkili gerceklesmesine
katki sagladigi bildiriimektedir. Ayrica bu dogal
flavanonun, mitokondri fonksiyonlarini destekleyerek
oksidatif stresin azaltilmasinda rol oynadigi ve metabolik
saghgin genel olarak iyilestirilmesine yardimci olabilecegi
ifade edilmektedir (Tian ve ark., 2021). Yapilan ¢alismalar,
hesperidin tlrevlerinin hem aerobik kapasite hem de
fiziksel performans Uzerinde olumlu etkiler
yaratabilecegini ortaya koymaktadir. Ornegin, 14 giin
suresince glukosil hesperidin verilen siganlarin, disik
yogunluklu kosu egzersizleri sirasinda dayanikliliklarinin
arttigr gozlemlenmistir (Nagayama ve ark., 2023). Bu
durum, bu tiir egzersizlerin aerobik kapasiteyi gelistirme
potansiyelini desteklemektedir. Ote yandan, sekiz hafta
boyunca uygulanan 2S-hesperidin takviyesinin amatoér
bisikletcilerde hem tahmini fonksiyonel esik gilg
dizeylerinde hem de maksimum gii¢ c¢iktilarinda anlaml
artislar sagladigi bildirilmistir (Martinez-Noguera ve ark.,
2020). Bu bulgular, hesperidinin hem dayanikliik hem de
kuvvet odakli sportif faaliyetlerde performans artirici
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etkiler gésterebilecegini ve sporcu destek programlarinda
potansiyel olarak faydali bir bilesen olabilecegini
disundirmektedir (Martinez-Noguera ve ark., 2022).

Bu c¢alismanin  amaci, hesperidinin  egzersiz
performansi Uzerindeki etkilerini giincel bilimsel veriler
isiginda kapsamli bir sekilde incelemek, bu etkilerin
altinda yatan fizyolojik ve molekiler mekanizmalar
aciklamak ve sporcu saghg baglaminda potansiyel
katkilarini  ortaya koymaktir. Mevcut literatirde
hesperidinin oksidatif stres dnleyici (Estruel-Amades vd.,
2019), anti-inflamatuar ve dolasim sistemi Uzerindeki
etkileri (Lorzadeh ve ark., 2019), enerji metabolizmasi
(Jamal ve ark., 2024; Sundaram ve ark., 2019), kas hasari
ve toparlanma sireglerine katkilari (Ekinci Akdemir ve
ark., 2016) rapor edilmekle birlikte, bu bulgular genellikle
kiicik orneklemli, kisa sureli ve heterojen doz
protokollerine sahip ¢alismalarla sinirlidir. Ayrica, mevcut
calismalar c¢ogunlukla izole fizyolojik parametrelere
odaklanmakta, performans ciktilariyla iliskili mekanistik
veriler ise yetersiz kalmaktadir. Bu baglamda galismanin
hipotezi, hesperidinin antioksidan ve anti-inflamatuar
ozellikleri ile enerji metabolizmasini  ve dolagimi
destekleyerek aerobik ve anaerobik performansi,
toparlanma  slreglerini  ve kas  fonksiyonlarini
iyilestirebilecegidir. Bu derleme, literatlirdeki parcali ve
metodolojik agidan sinirli bulgulari bitiincil bir gerceveye
oturtarak, ozellikle sporcu popitlasyonlarinda hesperidin
desteginin etkinligi ve uygulanabilirligine dair dnemli bir
bilgi boslugunu doldurmayi hedeflemektedir. Ayrica
gelecekte yapilacak calismalar icin metodolojik 6neriler
sunularak, hesperidinin sporcu beslenmesi ve egzersiz
destek Urlnleri alanindaki konumunun daha net
tanimlanmasi amaglanmaktadir.

1. Yontem

Bu derleme igin literatlir taramasi, 1 Ocak 2010 — Mart
2025 arasindaki donemi kapsayacak sekilde Google
Scholar, Taylor & Francis Online, PubMed/MEDLINE,
ScienceDirect ve Web of Science Core Collection veri
tabanlarinda yiritiimastir. Arama stratejisi PRISMA
2020 ilkelerinden esinlenilerek hazirlanmis olmakla
birlikte, calisma sistematik degil, geleneksel (narrative)
derleme formatinda yiratalmistir. Bu kapsamda hem
serbest metin terimleri hem de denetimli sozlikler (6r.
MeSH: Hesperidin, Flavonoids, Oxidative Stress,
Inflammation) kullanilmis, temel arama dizgeleri su
mantikla olusturulmustur: (“hesperidin” OR “citrus
bioflavonoid*” OR  “flavonoid*”) AND (“exercise
performance” OR “endurance” OR “strength” OR
“power”) AND (“antioxidant” OR “oxidative stress” OR
“anti-inflammatory”). Dahil edilme 6lgltleri: (i) hesperidin
veya hesperidin agisindan  zengin  miidahalelerin
kullanildigi deneysel/yari deneysel insan calismalari; (ii)
egzersiz performansi ve/veya oksidatif stres—inflamasyon
biyobelirteclerine iliskin nicel ciktilar sunulmasi; (iii)
hakemli dergilerde ingilizce veya Tiirkce yayimlanmis
olmasi. Hari¢ tutma olgitleri: vaka raporlari, konferans
Ozetleri, tezler, yalnizca karisik flavonoid

formdilasyonlarini iceren galismalar ve yontemsel bilgisi
yetersiz raporlardir.

Degerlendirme sireci, seffaflik ilkeleri dogrultusunda
yapilandinimistir. Baslik—6zet taramasi sonrasi dahil
edilme kriterlerine uygun oldugu diistiniilen ¢alismalarin
tam metinleri, bagimsiz ve kor iki aragtirmaci tarafindan
ayri ayri incelenmis, her iki arastirmacinin da uygun
gordiglu makaleler derlemeye dahil edilmistir. Gorus
ayrihgl durumunda (glncl bir arastirmaci tarafindan
kontrol edilerek uzlasi saglanmistir. Sirecin
planlanmasinda PRISMA 2020 bildirisinin 27 maddesi
dikkate alinmig, yalnizca geleneksel derleme formatina
uygulanabilir maddeler dahil edilmistir.

2. Tartisma

3.1 Hesperidinin Metabolik Etki Mekanizmalari
Hesperidin, flavonoid yapisi sayesinde insan viicudunda
bircok fizyolojik sistem lizerinde etkili olabilen biyoaktif bir
bilesiktir (Ahmad ve ark., 2023; Ma ve ark., 2024). Egzersiz
sirasinda ortaya ¢ikan metabolik, oksidatif ve inflamatuar
streslere  karsi vicudun verdigi adaptif yanitlari
destekleyici 0Ozellikleri nedeniyle sporcu saghg ve
performansi agisindan dikkat ¢ekici bir potansiyel
tasimaktadir (Imperatrice ve ark., 2022). Bu etkiler,
hicresel dizeyde antioksidan savunma sistemleri,
inflamatuar sinyalleme vyollari, enerji metabolizmasi,
vaskiler islevler ve biyoyararlanim sireglerinin
diizenlenmesiyle iliskilidir (De Oliveira ve ark., 2013;
Martinez-Noguera ve ark., 2021). Bu baslk altinda
hesperidinin egzersizle iligkili fizyolojik yanitlar Gzerindeki
etkileri, molekiler mekanizmalar baglaminda
aciklanacaktir (Tablo 1).
Tablo 1. Egzersizle iliskili fizyolojik yanitlar Gzerinde
hesperidinin etkilerini inceleyen baslica arastirmalar

Referans Katiimcilar Siire / Doz Ana Bulgular
Martinez- 40 amator 8 hf - 500 Maksimum gti¢
Noguera et bisikletgi mg/guin 2S- +%2,7, Wingate
al. (2021) hesperidin ortalama gli¢ +%4,
laktat —%10 |
Imperatrice Hayvan 4 hf-100 Oksidatif stres
etal. (2022) modeli mg/kg azaldi, SOD
%20, IL-6 |, %15
Ma et al. 30 saglikh 6 hf-500 NO
(2024) erkek mg/gln biyoyararlanimi 1,
damar genislemesi
1, toparlanma
iyilesti
Ahmad et al. 24 sigan 6 hf—100 MDA {,, CAT ve
(2023) mg/kg GPx I - kas
oksidatif hasar
azald
De Oliveira insan ve Antioksidan sistem
etal. (2013) hayvan aktivasyonu,
derlemesi endotelyal

fonksiyon artisi
Not: Tablo, hesperidin takviyesinin egzersiz performansi, oksidatif
stres ve inflamatuar yanitlar Gzerindeki etkilerini inceleyen temel
calismalari  6zetlemektedir. Calismalar hem insan hem hayvan
modellerini igermekte olup farkli doz ve siirelerdeki uygulamalar temsil
etmektedir. Kisaltmalar: SOD — sliperoksit dismutaz; CAT — katalaz; GPx
— glutatyon peroksidaz; IL-6 — interldkin-6; MDA — malondialdehit.
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3.2 Antioksidan ve Etki
Mekanizmalari

Egzersiz sirasinda artan mitokondriyal aktivite ve kas
kontraksiyonlari, reaktif oksijen tirleri (ROS) Gretimini
hizlandirmaktadir (Reid ve Durham, 2002). Bu durum, kas
hicrelerinde lipit peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve
DNA hasari gibi oksidatif hasarlara neden olabilmektedir
(Di Meo ve ark., 2019). Hesperidin, hem dogrudan serbest
radikalleri supirerek hem de endojen antioksidan
sistemleri aktive ederek bu hasari sinirlandirir (Wilmsen ve
ark., 2005). Hesperidin, Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-
related factor 2) transkripsiyon faktérini aktive ederek
HO-1, SOD, GPx ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin gen
ekspresyonu ve Uretimini artirir; bu mekanizma, kas
hicrelerinin oksidatif strese karsi savunma kapasitesini
guclendirerek egzersize bagli kas yorgunlugu ve yapisal
hasari azaltabilir (Chen vd., 2010; Parhiz vd., 2015;
Martinez-Noguera vd., 2021; Xin vd., 2024). inflamatuar
suregler acisindan hesperidin, basta NF-kB (nuclear factor-
kappa B) olmak Uzere pro-inflamatuar sinyal yollarini
baskilamaktadir. NF-kB'nin inaktivasyonu ile TNF-a gibi
sitokinlerin yani sira iNOS ve COX-2 gibi inflamatuar
enzimlerin ekspresyonu azalmaktadir (Kodous ve ark.,
2024). Bu etkiler, kas hasarinin inflamatuar boyutunu
hafifleterek  iyilesme  silirecini  destekler.  Ayrica,
hesperidinin  antioksidan  etkisiyle sinerjik olarak
inflamatuar hicrelerin dokuya infiltrasyonu ve sitokin
salinimi da azalir (Hegazy ve ark., 2023). Bu mekanizmalar,
ozellikle egzersiz sonrasi gecikmis kas agrisi (DOMS)
olusumunun 6nlenmesinde énemli rol oynayabilir (Luque
ve ark., 2023). insan ve hayvan modellerinde yapilan
¢alismalar, hesperidin takviyesi ile CRP, TNF-a ve IL-6 gibi
sistemik inflamasyon belirteglerinde anlaml azalmalar
gozlemlendigini gostermektedir (Adefegha ve ark., 2021;
Buzdaglh ve ark., 2023; Homayouni ve ark., 2018). Bu
mekanizmalar, oksidatif stresin azaltiimasi ve inflamatuar
yanitin baskilanmasiyla iliskilidir (Tablo 2).

Anti-inflamatuar

Tablo 2. Hesperidinin egzersize bagl oksidatif stres ve
inflamatuar siregler lizerindeki etki mekanizmalari

Hedef

Referans Mekanizma Molekiil BIVOkIm.y Sonug
asal Etki
/ Yol
Chen et Antioksidan Nrf2 — Antioksid ROS
al. savunma HO-1, an enzim Uretimi
(2010); aktivasyonu SOD, gen azalir,
Parhiz et CAT, GPx ekspresy oksidatif
al. onu P hasar
(2015); sinirlanir
Xin et al.
(2024)
Wilmsen Serbest ROS, RNS Dogruda Lipid
etal. radikal nradikal  peroksidasy
(2005) stplrme nétralizas  onu ve DNA
yonu hasari azalr
Kodous NF-kB NF-kB TNF-a, inflamatuar
etal. yolunun p65 alt iNOS, yanit ve
(2024); inhibisyonu birimi COX-2 oksidatif
Hegazy ekspresy  hasar azald
etal. onu
(2023) azaldi
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Adefegha Enzimatik iNOS, Enzim Nitrit/Prost
etal. inflamasyon COX-2 ekspresy aglandin
(2021) baskisi onu tretimi
azalr
Luque et Antioksidan— ROS ve Oksidatif Kas
al. antiinflamatu pro- stres ve iyilesmesi
(2023); ar sinerji inflamatu sitokin hizlanrr,
Homayou ar salinimi DOMS
ni et al. hucreler J onlenir
(2018)

Not: Tablo, hesperidinin egzersizle iliskili oksidatif stres ve inflamatuar
suregler  Uzerindeki baslica molekiler etki mekanizmalarini
Ozetlemektedir. Kisaltmalar: ROS — reaktif oksijen turleri; RNS — reaktif
nitrojen tirleri; SOD — stperoksit dismutaz; CAT — katalaz; GPx —
glutatyon peroksidaz; NF-kB — nikleer faktor kappa B; iNOS —
indiklenebilir nitrik oksit sentaz; COX-2 — siklooksijenaz-2.

3.3 Endotel Fonksiyonlari, Nitrik Oksit ve
Vazodilatasyon Mekanizmalari

Egzersiz sirasinda kaslara yeterli diizeyde oksijen ve
substrat tasinabilmesi, periferik damarlarin
vazodilatasyon kapasitesine baghdir. Bu kapasite basta
endotel kaynakli NO olmak {izere, gesitli vazodilator
mediatorlerin Uretimiyle iligkilidir (Joyner ve Casey, 2015).
Hesperidin, vaskuler sistem Uzerinde etkili olarak endotel
fonksiyonunu guglendirir (Khalilabad ve ark., 2024).
PI3K/Akt ve AMPK sinyal yolaklarinin aktive edilmesi
sonucu eNOS (endotelyal nitrik oksit sentaz) enzim
aktivitesi artar, bu da L-argininden NO Uretimini artirir.
Uretilen NO, damar diiz kas hiicrelerinde gevseme
olusturarak damar limenini genigletir ve kan akisini
optimize eder (Rizza ve ark., 2011). Hesperidinin oksidatif
stres baskilayici etkisi de NO biyoyararlanimini dolayli
olarak destekler (Imperatrice ve ark., 2022). ROS, 6zellikle
sliiperoksit anyonu, NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit
olusturur ve NO'un etkisini ortadan kaldirir (Beckman ve
ark., 1990). Hesperidin, Nrf2 araciligiyla antioksidan
enzimleri artirarak ROS seviyelerini azaltir ve boylece
NO’un inaktive edilmesini engeller (Chen ve ark., 2010).
Ayrica bazi ¢calismalar, hesperidin metabolitlerinin endotel
hicrelerinde VCAM-1 ve ICAM-1 gibi adezyon
molekillerinin  ekspresyonunu azaltarak inflamatuar
hicre gecisini sinirlandirdigini da  gostermektedir
(Lorzadeh ve ark., 2019). insan calismalarinda, hesperidin
takviyesinin damar sagligini destekleyerek akim aracih
vazodilatasyonu artirdigi ve mikro sirkilasyonu iyilestirdigi
gosterilmistir (Tablo 3). (Rizza ve ark., 2011).
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Tablo 3. Hesperidinin endotel fonksiyonu, nitrik oksit
Uretimi ve vazodilatasyon Uzerindeki etki mekanizmalari

Referan Mekanizma M:IZCI‘(ZT Y Biyokimya Fizyolojik
s sal Etki Sonug
olak
Rizza et eNOS PI3K/Akt, eNOS Vazodilatas
al. aktivasyon AMPK fosforilasy yon, kan
(2011); u onu T = akigt
Khalilab NO
ad et al. dretimi
(2024)
Chen et NO ROS — Nrf2 Oksidatif Endotel
al. biyoyararla stres ¢, fonksiyonu
(2010); nimi artigi NO iyilesir
Imperatr inaktivasy
ice et al. onu azalir
(2022)
Lorzade Damar VCAM-1, Ekspresyo Endotel
hetal. adezyon ICAM-1 nd - butunlugu
(2019) molekiilleri inflamatua korunur
nin r hiicre
baskilanma infiltrasyo
Sl nu azalir
Beckma Vaskuler NO — cGMP NO > Damar diiz
n et al. gevseme yolu guanilat kas
(1990); mekanizma siklaz gevsemesi,
Joyner & sl aktivasyon  vazodilatas
Casey uf-> yon
(2015) cGMP P

Not: Tablo, hesperidinin endotel fonksiyonu, nitrik oksit Uretimi ve
vazodilatasyon sireglerinde rol oynayan temel biyokimyasal
mekanizmalari 6zetlemektedir. Kisaltmalar: eNOS — endotelyal nitrik
oksit sentaz; NO — nitrik oksit; ROS — reaktif oksijen tirleri; VCAM-1 —
vaskiler hiicre adezyon molekili-1; ICAM-1 — hiicre igi adezyon
molekiilii-1; cGMP — siklik guanozin monofosfat.

3.4  Enerji  Metabolizmasi,  Mitokondriyal
Fonksiyon ve Kas Yorgunlugu

Hesperidin, yiksek glukoz kosullarinda hicrelerde
oksidatif stresi azaltarak mitokondriyal fonksiyonu
iyilestirir, ATP Uretimini artirir ve enerji metabolizmasinda
rol oynayan AKT ve GSK3B gibi sinyal yolaklarini aktive
eder (Tian ve ark., 2021). Ayrica, AMPK ve SIRT1 gibi enerji
sensorlerini aktive ederek PGC-1a ekspresyonunu artirir.
Bu transkripsiyonel koaktivator, mitokondriyal
biyogenezin temel dizenleyicisidir ve kompleks |-V
proteinlerinin Uretimini artirarak oksidatif fosforilasyon
kapasitesini gelistirir. Hesperidin bu yollar araciligiyla
mitokondri sayisini  ve islevselligini artirarak kas
hlcrelerinde enerji Gretimini destekler (Alamoudi ve ark.,
2024). Mitokondriyal zar potansiyelinin korunmasi,
membran stabilitesinin stirdiriilmesi ve ROS Uretiminin
sinirlandiriimasi yoluyla hesperidin, mitokondriyal hasari
azaltmaktadir. Bu etkiler, mitokondriyal hasarin
sinirlanmasi ve hicresel bitinligin korunmasina katki
saglamaktadir (Shabani ve ark., 2024). Hesperidinin bu
etkileri, kas hicrelerinde laktat birikimini sinirlayarak
yorgunluk esigini geciktirir. Ayrica, metabolik esneklik
kazandirarak glikoz ve yag asidi kullanimini dengelemekte,
boylece egzersiz sirasinda enerji gereksinimine daha etkili
yanit verilmesine yardimci olmaktadir (Martinez-Noguera
ve ark., 2022; Xiong ve ark., 2019). Hayvan modellerinde
yapilan  c¢alismalarda, hesperidinin  mitokondriyal
fonksiyonlari iyilestirdigi ve enerji metabolizmasina katki

sagladig rapor edilmistir (Jia ve ark., 2022). insan
calismalari ise dayaniklihk suresi (Martinez-Noguera ve
ark., 2023), VO,max (Martinez-Noguera ve ark., 2020) ve
toparlanma (Martinez-Noguera ve ark., 2022) gibi
performans parametrelerinde iyilesmelerin olabilecegini
ileri sirmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Hesperidinin enerji metabolizmasi, mitokondriyal

fonksiyon ve kas yorgunlugu Uzerindeki etki
mekanizmalari
Referans M:fec:((:ifl / Biyokim.yasal Fizyolojik
Yolak Etki Sonug
Tian et al. AMPK, SIRT1, Enerji sensor ATP Uretimi 1,
(2021); PGC-1a aktivasyonu, oksidatif
Alamoudi mitokondriyal fosforilasyon
etal. biyogenez kapasitesi T
(2024)
Tian et al. AKT, GSK3pB Glukoz alimi ve Kas enerji
(2021) glikojen sentezi dengesi ve
T dayaniklilik
artigl
Jiaetal. PGC-1a, Mitokondriyal Eneriji
(2022) Kompleks |-V protein sentezi verimliligi ve
P ATP Uretimi P
Shabani et ROS — Zar potansiyeli Mitokondriyal
al. (2024) mitokondriyal korunur, ROS hasar azalir
zar Uretimi ¢
Martinez- Glikoz/yag Enerji substrati Yorgunluk esigi
Noguera et asidi kullanimi gecikir
al. (2022); oksidasyonu dengelenir
Xiong et al.
(2019)
Martinez- VO,max, Aerobik Kas yorgunlugu
Noguera et dayaniklilik, kapasite 1, azalir,
al. (2020, toparlanma laktat birikimi toparlanma
2022, parametreleri N hizlanir
2023)

Tian et al. AMPK, SIRT1, Enerji sensor ATP Uretimi 1,
(2021); PGC-1a aktivasyonu, oksidatif
Alamoudi mitokondriyal fosforilasyon
etal. biyogenez kapasitesi 1

(2024)

Not: Tablo, hesperidinin enerji metabolizmasi, mitokondriyal fonksiyon
ve kas yorgunlugu Uzerindeki temel molekiiler ve fizyolojik etkilerini
ozetlemektedir. Kisaltmalar: AMPK — AMP-aktive protein kinaz; SIRT1 —
sirtuin 1; PGC-la — peroksizom proliferatér aktive reseptér gama
koaktivator 1-alfa; ROS — reaktif oksijen tirleri; VO,max — maksimum
oksijen tiiketimi.

3.5  Emilim, ve Farmasotik

Formiilasyon

Biyoyararlanim

Hesperidinin sistemik etkilerinden tam anlamiyla
faydalanilabilmesi, oral alim sonrasi gastrointestinal
emilim ve biyoyararlanim sireglerine baghdir. Dogal
formdaki hesperidin, ince bagirsakta dogrudan emilemez;
kolona ulastiktan sonra mikrobiyota tarafindan hesperetin
adli  aglikon forma donstirilmesi gereklidir. Bu
doniisim, mikrobiyal a-rhamnosidaz ve B-glukosidaz
enzimleri araciligiyla gergeklesir (Estruel-Amades, Massot-
Cladera, Pérez-Cano, ve ark., 2019). Emilim sonrasinda
hesperetin, enterositlerde faz Il metabolizma yoluyla
glukuronid ve silfat konjugatlarina donistirilerek
plazmaya gecer (Nectoux ve ark., 2019). Bireyler arasi
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bagirsak mikrobiyotasindaki farkhliklar,
biyoyararlanim diizeyinde belirleyici rol oynar. Bu
nedenle, hesperidinin etkilerini artirmak amaciyla
mikronize formlar, lipofilik tasiyici sistemler ve glukozil-
hesperidin gibi ¢OzUnUrlGgi yuksek  tdrevler
gelistirilmistir. (Mas-Capdevila ve ark., 2020). Bazl
calismalarda, mikronize hesperidin formlarinin plazma
hesperetin duzeylerini artirabildigi, daha kisa siirede
emildigi ve biyolojik etkilerinin artabilecegi ©6ne
surulmektedir (Crescenti ve ark., 2022; Takumi ve ark.,
2012). Plazmaya gecen hesperetin konjugatlarinin
mikromolar diizeylerde dahi antioksidan, anti-inflamatuar
ve vaskiler etkiler gosterebildigi bildirilmektedir. Bu
durum, oOzellikle diisik dozlarda dahi hesperidinin

hesperidinin

performans artirici  etkilerinin ortaya c¢ikabilecegini
duslindirtmektedir. Bununla birlikte, optimal etki icin
dizenli kullanim, uygun doz protokoli ve dogru
farmasotik formun segilmesi gereklidir (Yamamoto ve ark.,
2013). Egzersiz Oncesi veya sonrasinda hesperidinin
kullanimi, etkilerin egzersiz fizyolojisiyle daha uyumlu hale
gelmesini  saglayarak toparlanma sulrecine katkida
bulunabilir.

=) 'S

Etkiler el

= Antioksidan enzimleri artinr

Antioksidan ve Antiinflamatuar Ho_- L

= MNF-B'yi inhibe eder HL

Oksidatif Stres Hesperidin Oksit
- Vazodilatasyon T
Inflamasyon Kan aké}m
Hiicresel Enerji Metabolizmas: Biyoyararlanim
= AMPE aktivasyonunu atinr
+ Mitokondriyal fonksiyonu . r pr
gelistirir f ' il
ATP l
= Mikronize formlar
! Kas Yorgunlugu « Hesperitin
= Kompleks [ tasiyici sistemler
Vazodilatasyon
e v L A . A

Kan akigi ve Vazodilatasyon

= eNOS ekspresyonunu artinr
= MO seviyesini ylkseltir

. L
Nitrik ___ Q-0 0=0
e —

Sekil 1. Hesperidinin egzersiz fizyolojisi tizerindeki baslica etki mekanizmalarini 6zetleyen ve bu mekanizmalarin
etkilesimini vurgulayan sematik gésterim. Hesperidin; antioksidan ve antiinflamatuar savunmayi giiclendirerek oksidatif
stresi azaltir, AMPK aktivasyonu yoluyla hiicresel enerji metabolizmasini destekler, eNOS araciligiyla nitrik oksit Gretimini
ve vazodilatasyonu artirir. Ayrica biyoyararlanimini artiran mikronize ve kompleks formilasyonlar, bilesigin fizyolojik

etkinligini optimize eder.

3.6 Hesperidinin Egzersiz Performansi Uzerine
Etkileri

3.6.1 Hesperidin ve Aerobik Performans

Aerobik egzersiz performansi;  kardiyovaskiiler
kapasite, oksijen tasima ve kaslardaki mitokondriyal eneriji
Uretimi gibi temel fizyolojik mekanizmalara
dayanmaktadir (Jones ve Carter, 2000). Hesperidin,
antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikleri sayesinde bu
suregleri  ¢gesitli  dizeylerde destekleyebilmektedir.
Dayanikhhk egzersizleri sirasinda artan reaktif oksijen
turleri (ROS), mitokondriyal hasara ve kas yorgunluguna
neden olurken; hesperidin, serbest radikalleri notralize
ederek hiicre butunlGgiini  korumakta ve egzersiz
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sirasinda metabolik dengenin sirdirilmesine katki
saglamaktadir (Imperatrice ve ark., 2022). Hesperidinin
nitrik oksit biyoyararlanimini artirici etkisi, egzersiz
sirasinda damar genislemesini destekleyerek kaslara
oksijen tasinimini kolaylastirmaktadir (Rizza ve ark., 2011).
Bu durum, VO,max degerlerinde artis ve submaksimal

egzersiz  slrelerinde uzama gibi performans
parametrelerinde iyilesmelerle sonuglanabilir
(Imperatrice ve ark., 2022). Yapilan calismalarda,

hesperidin  takviyesinin  dayaniklilk  sporcularinda
fonksiyonel esik glic gibi gostergelerde anlamli artislar
sagladig1 gosterilmistir (Martinez-Noguera ve ark., 2022).
Mitokondriyal biyogenez Uzerindeki olumlu etkileri de
hesperidinin  aerobik  kapasiteye katki  sagladig
mekanizmalardan biridir. Hesperidin, AMPK ve SIRT1 gibi
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hlcresel enerji sensorlerini aktive ederek PGC-1a yoluyla
mitokondri Uretimini tesvik edebilir. Bu etki hem ATP
Uretimini artirmakta hem de enerji verimliligini
gelistirmektedir (Shokri Afra ve ark., 2019; Wang ve ark.,
2025). Egzersiz sirasinda enerji arzinin  kesintisiz
saglanmasi, performans surekliligi agisindan kritik 6neme
sahiptir.

Sonug olarak, hesperidin; mitokondriyal fonksiyonlari
destekleyerek, NO yoluyla oksijen sunumunu iyilestirerek
ve oksidatif stres yukini azaltarak aerobik performansa
¢ok yonli katki saglayabilecek bir flavonoid olarak
degerlendirilmektedir.

Kosu, bisiklet, yizme gibi dayanikhlk gerektiren spor
branslarinda basari, kaslara yeterli oksijen tasinmasi ve

Mitokondriyal
Fonksiyonlarn lyilegsmesi

Kas Yorgunlugunun
Gecikmesi

Aerobik Performansta
Artig

Sekil 2. Hesperidinin aerobik performansa etki
mekanizmalari

3.6.2 Hesperidin ve Anaerobik Performans

Anaerobik egzersiz performansi, kisa sireli ve yiksek
siddetli eforlarda kaslarin maksimal gii¢ Uretme
kapasitesine ve kas ici metabolik toleransa bagldir. Bu
sureglerde enerji tretimi oksijen kullanilmaksizin, bliytk
Olgude glikolitik yollarla saglanir (Stevens ve ark., 2000).
Hizli ATP Uretimi sirasinda H* iyonlari birikir ve bu durum
kas ici pH'I dugirerek metabolik asidoz olusumuna yol agar

uzun sireli enerji Gretimi kapasitesine baghdir (Bassett Jr
ve Howley, 2000; Saghiv ve ark., 2020). Hesperidinin bu
branslardaki performansi artirici  etkisi, c¢ogunlukla
oksidatif stres dnleyici (Estruel-Amades vd., 2019) ve anti-
inflamatuar (Tejada ve ark., 2018) ozellikleri ile
iliskilendirilmektedir. Ozellikle yiiksek yogunluklu uzun
sureli egzersizlerde ortaya c¢ikan oksidatif stres ve
inflamasyon, kas yorgunlugu ve performans distsine
neden olabilir (Martinez vd., 2024). Hesperidin, bu
suregleri baskilayarak toparlanma sirecini hizlandirmakta
ve egzersiz siresince daha stabil bir metabolik ortam
saglayabilmektedir (Sekil 2) (Estruel-Amades vd., 2019;
Imperatrice ve ark., 2022).

(Roussel ve ark., 2003). Dusen pH diizeyi, kas kontraktil
proteinlerinin islevini olumsuz etkileyerek yorgunluk
hissinin ortaya ¢ikmasina neden olur (Jarvis ve ark., 2018).
Hesperidinin anaerobik performansa katkisi, baslica
oksidatif stresin azaltilmasi, kas i¢i iyon dengesinin
korunmasi ve egzersiz metabolitlerinin daha hizh
uzaklastiriimasi Gzerinden agiklanmaktadir (Imperatrice
ve ark., 2022). Oksidatif stresin azalmasi, hiicre igi enerji
Gretim mekanizmalarinin daha verimli galismasina ve
yorgunlugun ertelenmesine yardimci olur (Estruel-
Amades vd., 2019). Ayrica, vazodilatasyonu destekleyen
etkisi sayesinde, kaslara giden kan akimi artmakta ve bu
da laktat ve H* iyonlarinin  uzaklastiriimasini
kolaylastirmaktadir (Dobia$ ve ark., 2016; Martinez-
Noguera ve ark., 2022). insanlar (izerinde yiiriitiilen baz
¢alismalarda, hesperidin takviyesi alan bireylerde yiiksek
yogunluklu egzersiz sonrasinda kan laktat dizeylerinin
daha disuk seyrettigi ve toparlanma siresinin kisaldigi
bildirilmistir (Martinez-Noguera ve ark., 2022). Ayni
zamanda tekrarli sprint, Wingate ve benzeri kisa sireli
yuksek yogunluklu testlerde hesperidin alan gruplarda
maksimal glic ciktilarinda artis ve kas ici yorgunluk
esiginde gecikme gozlemlenmistir (Martinez-Noguera ve
ark., 2020; Martinez-Noguera ve ark., 2019.

Bu veriler, hesperidinin kas i¢i metabolik ortami
dengeleyerek anaerobik performansa dolayl bir destek
saglayabilecegini gostermektedir (Sekil 3). Ancak mevcut
¢alismalar sinirli sayidadir ve etkilerin genellestirilebilmesi
icin farkh spor dallarinda ve protokol varyasyonlariyla
yapilacak ileri dlizey arastirmalara ihtiyag vardir.
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Hesperidinin Anaerobik Performansa
Etkisi

Artmis kas gicii ve

patlayici kuvvet

Tip Il kas lifleri
performansini
destekler

Sekil 3. Hesperidinin Anaerobik performansa etkisi

3.6.3 Hesperidin ve Kuvvet Performansi

Hesperidin, sahip oldugu oksidatif stres onleyici
(Estruel-Amades vd., 2019), anti-inflamatuar (Tejada ve
ark., 2018) ve dolasim sistemi destekleyici (Homayouni ve
ark., 2018) ozellikleri sayesinde yalnizca aerobik
(Martinez-Noguera ve ark., 2019) ya da anaerobik
performans (Martinez-Noguera ve ark., 2020) degil, ayni
zamanda kuvvet gelisimi (Imperatrice ve ark., 2022) ve
diren¢ antrenmanlari sonrasi toparlanma sirecleri
(Estruel-Amades vd., 2019) agisindan da potansiyel
faydalar sunmaktadir. Ozellikle kas hasari, protein sentezi
ve inflamasyon gibi direng egzersizlerine 6zgi fizyolojik
suregler tzerinde hesperidinin etkileri son yillarda daha
yakindan arastirilmaktadir. Yiksek siddetli direng
antrenmanlari, kaslarda mikro dizeyde travmatik hasara
yol acar (Bartolomei ve ark., 2017). Bu hasarin ardindan
toparlanma sireci baslar ve kas dokusu adaptasyon
yoluyla daha gtigli bir yapiya ulasir (Tidball, 2011). Ancak,
egzersize bagl gelisen oksidatif stres ve inflamatuar yanit,
bu siirecin yavaslamasina neden olabilir (Tu ve Li, 2023).
Hesperidin, oksidatif stres oOnleyici etkileri sayesinde
serbest radikal Uretimini azaltarak hicresel dizeyde
hasarin sinirlanmasina katki saglar (Chen ve ark., 2010).
Ayrica, inflamatuar belirteglerin baskilanmasi yoluyla kas
dokusunun daha hizli onarilmasina olanak tanir (Lorzadeh
ve ark., 2019). Bu 6zellikleri sayesinde hesperidin, direng
antrenmani sonrasi iyilesme siirecini destekleyen
potansiyel bir biyoaktif bilesik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Kas
hipertrofisi ve kuvvet gelisimi, kas protein sentezi ile kas
yikimi arasindaki dengenin pozitif yonde seyretmesine

Gelismis patlayici
kuvvet

Sprint, sigrama ve
direng egzersizlerinde
performans artigi
saglar

Azalmis kas
yorgunlugu ve
laktat birikimi

Kas yorgunlugunu
geciktirir

baghdir (Tipton ve ark., 2018). Hesperidinin bu denge
Gzerindeki etkileri, anti-inflamatuar 6zellikleri araciligiyla
ortaya cikmaktadir (Oh ve ark., 2023). inflamasyonun
kroniklesmesi  kas protein  yikimini  artirabilirken
(Maneesai ve ark., 2018), hesperidin TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin dizeylerini diisiirerek bu
sureci baskilayabilir (Dalle ve ark., 2017). Ayrica bazl
deneysel modellerde hesperidinin mTOR (mammalian
target of rapamycin) ve AMPK (AMP-activated protein
kinase) gibi kas buylamesiyle iliskili sinyal yollarini
dizenleyebilecegi 6ne sirilmistir (Oh ve ark., 2023). Bu
bulgular, hesperidinin yalnizca kas hasarini azaltmakla
kalmayip ayni zamanda kas protein sentezi slreglerini de
destekleyebilecegini diisindirmektedir. Kuvvet temelli
spor dallarinda (halter, gires, powerlifting vb.) sporcular
antrenman sonrasi kas hasarini minimize etmek ve
toparlanmayr hizlandirmak icin c¢esitli destekleyici
takviyelere basvurmaktadir (Tanabe ve ark., 2021).
Hesperidin, bu baglamda dogal ve glivenli bir oksidatif
stres Onleyici destek olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Kuvvet
egzersizi yapan bireylerde yapilan sinirli sayida ¢alisma,
hesperidinin kas performansi ve toparlanma sireci
Gzerinde olumlu etkiler sergiledigini ortaya koymustur
(Sekil 4) (Imperatrice ve ark., 2022). Ayrica hesperidin
takviyesi, dolasimi iyilestirerek antrenman sonrasi kaslara
daha fazla oksijen ve besin tasinmasina da yardimci
olabilir. Bu durum hem performans artisi hem de
antrenman sirekliligi agisindan avantaj saglamaktadir.
Ancak, kuvvet sporculari (izerinde yapilan kontrollii insan
calismalari hala sinirli sayidadir. Dolayisiyla hesperidinin
uzun sdreli kullanimi, dozaj protokolleri ve kombine
takviye stratejileri lizerine daha fazla bilimsel arastirmaya
ihtiyag vardir.
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Hesperidin ve Kuvvet Performans:

Antioksid Sitoki
etkisi baskilanmasi

Sekil 4. Hesperidinin kuvvet
mekanizmasi
3.6.4 Hesperidin ve Toparlanma Mekanizmalari

Yogun egzersiz sonrasi gelisen kas hasari ve inflamatuar
yanit, toparlanma siirecinin uzamasina neden olabilir
(Peake vd., 2017). Hesperidin, oksidatif stres onleyici ve
anti-inflamatuar  ozellikleri  sayesinde bu  sireci
destekleyebilecek dogal bir bilesik olarak dikkat
cekmektedir. Hayvan  modellerinde, hesperidinin
egzersizle tetiklenen kortizol artisini baskilayabildigi,
boylece katabolik sireci sinirlandirarak toparlanmayi
destekleyebilecegi gosterilmistir (Ruiz-lglesias vd., 2022).
Bununla birlikte bazi hayvan calismalari, hesperidinin
egzersizle birlikte uygulandiginda her zaman sinerjik etki
gostermeyebilecegini ortaya koymaktadir. Priviero vd.
(2017)  tarafindan  vylrltilen  bir  arastirmada,
glukozillenmis hesperidin (G-hesperidin) takviyesinin obez

performansina etki

sicanlarda fiziksel egzersizin vicut kompozisyonu,
oksidatif stres gostergeleri ve damar fonksiyonlari
Gzerindeki faydalarini  baskiladigi rapor edilmistir.

Calismada yalnizca fiziksel egzersizin viicut yaglanmasini
azalttigl, SOD aktivitesini ve total antioksidan kapasiteyi
artirdigi bildirilirken; G-hesperidin takviyesi bu etkileri
azaltmistir. insan calismalarinda ise  hesperidin
takviyesinin egzersiz sonrasi kas hasari belirteglerini
(6rnegin kreatin kinaz ve miyoglobin) azalttigi, inflamatuar
sitokinler olan IL-6, TNF-a ve CRP dizeylerini diisurdugi
ve gecikmis kas agrisi tizerinde iyilestirici etkiler sergiledigi
gosterilmistir (Imperatrice vd., 2022; Martinez-Noguera
vd., 2021; Tanabe vd., 2021). Ayrica, hesperidin alan
gruplarda egzersiz sonrasi kas glcinin daha kisa siirede
geri kazanildigi ve performans kaybinin plaseboya kiyasla
daha disik oldugu bildirilmistir (Martinez-Noguera vd.,
2020). Bu etkiler, hesperidinin toparlanma siresini
kisaltarak antrenman strekliligi ve sporcu saghgi agisindan
degerli bir dogal destek olabilecegini géstermektedir. Bu

suregler, Sekil 5'te gosterildigi lzere oksidatif stresin
azaltilmasi  ve inflamatuar yanitin baskilanmasiyla
iliskilidir. Ayrica, egzersizin endotel bagimsiz gevseme
Gzerindeki olumlu etkisinin, G-hesperidin ile birlikte
kullanildiginda ortadan kalktigir da belirtilmistir. Bu
bulgular, hesperidinin formuna, dozuna ve fizyolojik
duruma gore farkl etkiler gosterebilecegini ve baz
kosullarda egzersizin pozitif adaptasyonlarini
engelleyebilecegini dislindlirmektedir.

Sekil 5. Hesperidin ve toparlanma mekanizmalari

3.6.5 Hesperidin ve Yag Metabolizmasi

Hesperidin, egzersizle birlikte uygulandiginda yag
metabolizmasini destekleyen bir flavonoid olarak dikkat
cekmektedir. Sekiz haftalik bir calismada, 2S-hesperidin
takviyesi alan amator bisikletgilerde submaksimal egzersiz
sirasinda yag oksidasyonunun korundugu ve viicut yag
oraninda azalmanin oldugu gozlemlenmistir (Martinez-
Noguera ve ark., 2021). S6z konusu metabolik etkiler,
hesperidinin mitokondriyal fonksiyonu iyilestiren ve yag
asidi oksidasyonunu tesvik eden hiicresel mekanizmalari
harekete gecirmesiyle baglantiidir (Nie ve ark., 2024).
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Ayrica, hesperidinin insiilin duyarliligini destekleyebilecegi
ve glukoz metabolizmasini  dizenleyerek enerji
verimliligini artirabilecegi gosterilmistir (Rajan ve ark.,
2022). Metabolik sendromu olan bireylerde yapilan bazi
calismalar, hesperidinin kan sekeri ve lipid profili Gizerinde
olumlu etkiler sagladigini bildirmektedir (Yari ve ark.,
2020). Egzersizle kombine edildiginde, hesperidin
takviyesinin viicut kompozisyonuna da katki sagladigi ve
yag kitlesini azaltirken yagsiz kas kiitlesini koruyabildigi
gorialmektedir (Martinez-Noguera ve ark., 2021). Bu
bulgular, hesperidinin metabolik saghgi destekleyici ve
performansa katki saglayici potansiyelini gostermektedir
(Sekil 6).

Sekil 6. Hesperidinin yag metabolizmasina etkisi

3.6.6 Hesperidin Takviyesinin Kullanim Formlari
Hesperidinin disik suda ¢ozlinlrltga ve sinirli bagirsak
emilimi, oral biyoyararlanimini  kisitlayan  temel
faktorlerdendir (Guo ve ark., 2020). Bu sorunu asmak
amaciyla gelistirilmis cesitli formdilasyonlar arasinda
mikronize hesperidin (Tomas-Navarro ve ark., 2014),
glukozillenmis tiirevler (6r. a-glukosil hesperidin) (Kapoor
ve ark., 2023), fosfolipid kompleksleri (fitokompleksler)
(Kalita ve Patwary, 2020) ve hesperidin metil kalson (HMC)
(Bussmann ve ark., 2022) gibi yapilar 6ne ¢gikmaktadir. Bu
formlar, ¢ozlnurlGgl ve emilim oranini artirarak sistemik
dolasima daha fazla hesperetin gegmesini saglamaktadir.
Mikronize hesperidin formu, daha hizli ¢éztiniirlik ve daha
ylksek plazma dizeylerine ulasmasi sayesinde, 6zellikle
sporcularda egzersiz Oncesi kullanima uygundur
(Crescenti ve ark., 2022). Glukozillenmis formlar ise klasik
hesperidine kiyasla 3-4 kat daha fazla biyoyararlanim
sunar (Nagayama ve ark., 2023). Ayrica, C vitamini, kafein
ve kuersetin gibi maddelerle birlikte kullanildiginda emilim
ve metabolik etki potansiyeli artabilmektedir (Bansal ve
ark., 2024; Ganeshpurkar ve Saluja, 2019; Iskender ve ark.,
2017). Sonug olarak, biyoyararlanimi artiriimis hesperidin
formlari, sporcularda oksidatif stresin azaltilmasi,
toparlanmanin hizlandiriimasi ve metabolik sireglerin
desteklenmesi agisindan dnemli katkilar sunabilir.

3.6.7 Hesperidin Takviyesinin Olasi Yan Etkileri ve
Giivenligi

Hesperidin, genis bir glivenlik profiline sahip flavonoid
bilesiklerden biridir. insan c¢alismalarinda 500-1000

mg/guin dozlarinda kullanimi genellikle iyi tolere edilmis,
ciddi bir yan etki bildirilmemistir (Cheraghpour ve ark.,
2019; Yari ve ark., 2020). Egzersiz yapan bireylerde de 8
haftaya kadar siiren uygulamalarda herhangi bir olumsuz
etki rapor edilmemistir (Martinez-Noguera ve ark., 2021;
Martinez-Noguera ve ark., 2020). Nadir gérilen yan etkiler
arasinda mide rahatsizligi, bas agrisi ve alerjik reaksiyonlar
bildirilmis; ancak bu semptomlarin ¢ogu hafif dizeyde
kalmistir (Nardarajah, 2014). Hayvan calismalarinda ise
hesperidinin  toksik doz araligi oldukga yiiksek
bulunmustur (LDso > 2000 mg/kg), bu da insanlarda doz
asimi riskinin disiik oldugunu gostermektedir (Li ve ark.,
2019). Bazi 06zel durumlarda dikkatli olunmasi
dnerilmektedir. Ozellikle kan sulandirici ilag kullananlar,
disuk tansiyonu olanlar, hamileler ve siddetli karaciger
hastaligi  bulunan  bireyler hesperidin  takviyesi
kullanmadan 6nce hekime danismalidir (Mas-Capdevila ve
ark., 2020b). Ayrica, sitrus alerjisi olan bireylerde alerjik
reaksiyon  riski g6z onlinde  bulundurulmaldir
(Alessandrello ve ark., 2021). Genel olarak, literatiirdeki
veriler hesperidinin saglikli bireylerde ve sporcularda kisa
sureli kullanimi igin glvenli oldugunu gostermektedir
(Imperatrice ve ark., 2022). Ancak uzun sireli ve ylksek
doz kullanimda dikkatli olunmasi, bireysel saglik
durumlarina gore takviyenin kisisellestirilmesi
onerilmektedir.

3. Sonug

Bu derleme, dogal bir flavonoid olan hesperidinin
egzersiz performansi, toparlanma sirecleri ve kas
fizyolojisi zerindeki potansiyel etkilerini mevcut literattr
temelinde kapsamli bigimde degerlendirmistir. Hem
hayvan hem de insan modelleri (zerinde yapilan
arastirmalar, hesperidinin antioksidan ve anti-inflamatuar
ozellikleri sayesinde egzersiz kaynakli oksidatif stresin ve
inflamatuar yanitlarin azalmasina katki sagladigini
gostermektedir (Martinez-Noguera vd., 2021; Imperatrice
vd., 2022; Tanabe vd., 2021). Bu etkiler, kas hasarinin
sinirlandiriimasi, toparlanmanin hizlanmasi ve egzersiz

sonrasi performansin  korunmasiyla iliskilidir. Ayrica,
hesperidinin nitrik oksit biyoyararlanimini artirarak
endotel  fonksiyonunu iyilestirdigi, = mitokondriyal

biyogenez ve yag oksidasyonu siireglerini uyararak eneriji
metabolizmasini  optimize  ettigi  bildiriimektedir
(Khalilabad vd., 2024; Alamoudi vd., 2024).

Bununla birlikte, mevcut ¢alismalarin ¢cogu kisa sireli (<8
hafta), kuglik orneklemli ve geng¢ erkek katilimcilarla
ylratilmistir. Kadin  sporcular, yash bireyler ve
metabolik riski yuksek popilasyonlar Gzerine yapilan
arastirmalar olduk¢a sinirhdir.  Ayrica, hesperidin
formulasyonlari (2S-hesperidin, glukozillenmis,
mikronize), doz araliklari ve uygulama siireleri arasinda
belirgin farklihklar bulunmakta, bu da sonuglarin
genellenebilirligini ve karsilastirilabilirligini azaltmaktadir.
Dolayisiyla, mevcut veriler hesperidinin sporcu sagligina
katki potansiyelini giicli bicimde desteklese de, etki
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mekanizmalarinin ve optimal uygulama kosullarinin daha
net bicimde belirlenmesi gerekmektedir.

4. Oneriler

Bu derlemeden elde edilen bulgular, hesperidinin
sporcularda oksidatif stresin azaltilmasi, toparlanmanin
hizlandiriimasi ve enerji metabolizmasinin desteklenmesi
acisindan 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu
gostermektedir. Gelecekte yapilacak arastirmalarin daha
gucli kanitlar uretebilmesi icin galismalarin uzun sureli,
cok merkezli ve genis 6rneklemli tasarimlarla yirattlmesi
gerekmektedir. Farkli yas gruplar, cinsiyetler ve spor
branslarini  kapsayan katihmci profilleri, hesperidinin
spora 0Ozgl etkilerini daha iyi anlamamiza yardimci
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Arastirmanin Etik Taahhiit Metni
Yapilan bu ¢alismada bilimsel, etik ve alinti kurallarina
uyuldugu; toplanan veriler Gzerinde herhangi bir tahrifatin

yapilmadigi, karsilasilacak tim etik ihlallerde “Sivas
Cumhuriyet Universitesi Spor Bilimleri Dergisi ve
Editorinidn”  higbir  sorumlulugunun olmadigi, tim

sorumlulugun Sorumlu Yazara ait oldugu ve bu galismanin
herhangi baska bir akademik vyayin ortamina
degerlendirme icin gonderilmemis oldugu sorumlu yazar
tarafindan taahhat edilmistir.
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