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Ozet

Son yillarda kardiyovaskiiler hastaliklardan korude
diyetle alinan antioksidanlarin koruyucu olabilgcezi tzeri-
ne artnis bir ilgi bulunmaktadir. Bu ilgi kismen de o
ateroskleroz patogenezindeki oksidatif olaylanwivo seyrin-
deki artan bilgilerimize dgmnmaktadir. Bu hususta diye
alinan vitamin E, vitamin C gibi antioksidanlar tiner hatir

sayilir bir ilgi ve argtirma varken benzer antioksidan 6zellikle-

re sahip “diyetsel pol@noller” olarak adlandinlan flavonoit
ve fenolik asitler hakkinda oldukca az bilgimiz tnuinaktadi
Bu bilesiklerin absorbsiyonu, dalimi, biyoyararlanimi v
biyolojik aktiviteleri ile ilgili arastirmalar, yeni arglirmalare
kaynak olarak antioksiddarin fizyolojik rolleri hakkindak
bilgilerimizi daha da arttiracaktiKirmizi sarap, ¢eitli meyve
sulari ve cay gibi polifenollerden zengin igecekleinsanlar-
daki antioksidan etkinliklerinin agarilmasi ¢aitli sinirlamala
tagimakta olup sonuclagimdilik kesin ve tatminkar dgldir.
Bu durum oksidatif hasarim vivo olarak dgerlendirilmesin-
deki metodolojik yetersizliklerden kaynakmaktadir. Bur
ragmen diyetsel polifenollerin sebze ve meyvelerdeyettk
alinan antioksidanlara 6nemli oranda katkida bddgo disi-
nilmektedir. Bununla birlikte polifenolik bigéklerin tatmir
edici bir sekilde faydal diyetsel antioksidanlar olarak kk
edilebilmesi icin, dncelikle oksidatif hasarin vivo olaral
uygun biyolojik belirleyicilerinin argtinldigl calsmalara ihti-
yag vardir.

AnahtarKelimeler: Diyetsel polifenoller, Flavonoitler,
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Summary

There has been considerable recent interest én th
possibility that increased intake of dietary amtidants ma
protect against cardiovascular disease. This ilypduoe tc
the knowledge that oxidative eventsvivo may play a rol
in the pathogenesis of atherosclerosis. While dietanti
oxidants, such as vitamin E and C, have rece
considerable attention in this regard, relativetiel is knowr
about a smilar anti-oxidant role for plagérivec
polyphenolic compounds, such as the flavonoids
phenolic acids. The studies concerning absorbtion
distribution, bioavailability and biological acttiés, actin
as a pioner will increase our knowledge further e
physiological roles of antioxidants. Human trialsthe ant
oxidant effects of beverages rich in polyphenol&sch a
red wine,fruit juice or tea, have been limited and resutts
at present, inconclusive. This is due, in part, pool
methodologie available to measure oxidative danmage/o.
There is a sound rationale for considering polyplies a:
important contributors to the dietary aofiidant intak
derived from fruits and vegetables. However, caritig
research is needed using appropriate biomarkeoxid&n
damagein vivo before these antixidants with nutrition:
benefit.

KeyWords: Dietary polyphenols, Flavonoids,
Phenolicacids, Cardiovasculaeases
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Aterosklerotik kalp hastal bati diinyasinda gibi ultraviyole, radyasyon, ozon, sigara dumani ve
en ¢ok morbidite ve mortaliteye neden olan hasta-hava kirliligi gibi cevresel faktorlerle de alabilen

liktir (1). Oksidatif stresin ateroskleroz, enflasna

yon, bazi kanser tirleri ve glanma gibi olaylarda
patogenetik rol oynagina dair yg@un bulgular

reaktif oksijen turleri (ROT), reaktif azot tirleri
(RAT) ve dier radikaller ile antioksidan savunma
sistemleri arasinda surekli bir dengglaamalidir

vardir (2-4). Bu nedenle son zamanlarda antioksi-(Tablo 1). Bu dengenin serbest radikaller lehine

danlarin koroner arter hastahdaki roli Gzerine

bozulmasi ile oksidatif stres glur (5). Serbest

yapilan cakmalar gin gectikce artmaktadir. Orga- radikaller hucrelerde bulunageker, aminoasit,

nizmada metabolizma Urinu olarak w@hilecei
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lipid ve nikleotitler gibi cgtli
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Tablo 1. Biyolojik sistemdeki bazi reaktif oksijen ve azotleri

Reaktif Kimyasal formulu Djiinceler

Siiperoksit 02 Sinirh etkili oksijen merkezli radik

Hidroksil HO Oldukca reaktif oksijen merkezli radik

Peroksil, alkoksil RO2 RO Organik peroksitlerin yikimi ile alan oksijen merkezli radikaller

Azot oksitler NO, NO2 NO in-vivo olarak L-Argininden, NO2sigara icilmesi gibi
orgamiladdelerin yanmasi esnasindasotu

Peroksinitrit ONOO Serbest radikal olmamasirigman biyomolekulleri tahrip eder

reaksiyona girerek hiicre harabiyetine ve fonksiyon
bozuklyzuna neden olabilmektedir. Lipidler, 6-
zellikle doymanmy yag asitleri, radikallerin tahrip
edici etkisine daha fazla maruz kalirlar (6).
Lipoprotein partikillerinin lipid peroksidasyonuna
maruz kalmasiyla 6zellikle LDL (dik yogunluk-

lu lipoprotein), lipid oksidasyon durtnleri ve oksid
LDL olusur. Aterosklerozda kopUk hicrelerinin
olusumunda, aterosklerotik stirecin geti ve hiz-
lanmasinda okside LDL'nin roll gdosteriltir.
LDL oksidasyonunun arter duvarindaki mikro
ortamda antioksidanlarin tikegdizaman meyda-
na geldgi dustnulmektedir (7). Okside LDL
aterosklerozda timsamalarda kritik rol oynar (1)
Makrofajlar ve diz kas hucreleri icin kemotaktik
etki gosterir, monositlerin endotele ygpasi ve
subendotelyal bduga girmesine olanak tanir (2).
Okside LDL endotel icin sitotoksik olup nitrit oksi
salinimini ve endotele ganli vazodilatasyonu
inhibe eder (3). Ayrica sitokinler ve biylime fak-
térleri olusumunu indikleyerek plak geilininde
rol oynar (8). Okside LDL’nin aterogenezdeki
kritik roli kabul edilmekteyken LDL oksidas-
yonununin vivo olarak dgerlendiriimesi teknik ve
metodolojik eksikliklerimiz nedeniyle gi¢ olmak-
tadir. Ateroskleroz patogenezinde vivo olarak
oksidatif stresirrolii hakkinda son yillardaki bilgi-
lerimize gore diyetle alinan antioksidanlarin
kardiyovaskiler hastaliklardan koruyucu olabile-
cegi tezi Uzerine artmgi bir ilgi bulunmaktadir.
Epidemiyolojik veriler meyve ve sebze tiuketimi ile
bazi kanser turleri ve kardiyovaskuler hastalikdard
diyetteki antioksidan icege bali oldugu disuni-
len risk azalmasindan bahsetmektedir (9). Bu hu-
susta diyette alinan beta karoten, vitamin-E ve
vitamin-C gibi antioksidanlar hakkinda hatiri sayi-
lir bir ilgi ve calsma varken, benzer antioksidan
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Ozellige sahip geni bir sinif olan ve polifenoller
olarak adlandirilan bikikler hakkindaki bilgileri-
miz henlz yetersizdir. Polifenoller bircok sebze,
meyve, ¢cay ve kirmizarap gibi iceceklerde bulu-
nan ve yapisinda esas olarak flavonoitler ve f&noli
asitler iceren bilgklerdir.

Kimyasal Yapilari ve Biyosentezleri:

Flavonoitler oksijen iceren bir piren halkasina
bagl iki benzen halkasindan almaktadir Sekil
1). 4000'in uzerinde dl kaynakli flavonoit
tanimlanmgtir. Piren halkasindaki varyasyonlara
bagl olarak flavonoller, flavonlar, katekinler, anto-
siyanidinler ve izoflavonoitler olarak; benzen hal-
kalarindaki yapilara gore de fenolik hidroksiller,
O-sekerler, metoksi gruplari, sulfatlar ve glukronit-
ler olarak siniflandiriimaktadirlar S€kil 2).
Bununla birlikte diyetteki flavonoitler fenolik dsi
likla birlikte bulunur ve redoks potansiyelleri
benzerdir (10).

Fenolik asitler bitkiler aleminde yaygin olarak
bulunan ve yapilarinda bir veya daha fazla hidrok-
sil yapili aromatik halka bulunduran hilderdir
(Sekil 3).

Sekil 1. Flavonoitlerin temel yapisi
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Sekil 3. Bitkisel kaynakl bazi fenolik asit gidleri

Polifenoller birkag¢ yoldan etkinlik gdsterirler.
Bunlardan en 6nemlisi bu bii&lerin serbest radi-
kal zincir reaksiyonlarini kirarak afturduklari
“radikal scavenging” etkileridir (11). Bazi antiok-
sidanlarin serbest radikallerin etkilerini dahgedi

DIYETSEL POUFENOLLER VE KARDIYOVASKULER SISTEM

Diyetsel Alim, Absorbsiyon ve
Biyoyararlanimlari

Flavonoitlerin absorbsiyonlari ve metaboliz-
malari hakkinda hendz ayrintili ve tatminkar bilgi-
lerimiz  bulunmamaktadir. Bu durum siklikla,
bircok besinde farkli miktarlarda bulunan fla-
vonoitlerin kantitatif 6lciminde ve metabolit-
lerinin etkinliginin in vivo olarak dgerlendiriime-
sindeki teknik glcluklere Iganmaktadir (10).
Antioksidanlarin  kardiyovaskiler hastaliklarla
iliskisi Uzerine cabmalar yapiimakta olsa da bu
iliski temel olarak, diyetle alinan flavonoitlerin
absorbsiyonu gerektirir. Ayrica flavonoitlerin ab-
sorbsiyonu sonrasi yapisal olarak antioksidan 6zel-
liklerinin de inhibe olmamasi gerekir. Holman ve
ark.’nin yaptg bir calsmada bir flavonol olan
kuersetin’in insanlarda kayda ghr miktarlarda
absorbe olabilgsi gosterilmitir (12). Farkli diyet
kaynaklari ile alinan benzer flavonoitlerin absorb-
siyonlari farkhlik go6sterebilir. Holman ve ark.
kuersetin Uzerine yaptiklari biyoyararlilik keas-
tirmasinda sganda en yiksek, cayda ise eryidii
biyoyararliik saptamlardir. Yine bu cakmanin
sonucundgeker bl flavonoitlerin ince bgirsak-
tan hizla absorbe olabifdi belirtiimistir. Uzun
eliminasyon yari 6mri nedeniyle kuersetin iceren
gidalarin tekrarlayan tiketimi antioksidan kapasi-
tede arya neden olmgtur (12).

Fenolik asitler bitki hiicre duvarindaki lignin
polimerlerinde bulunur ve yapisal stabilitede rol
alir. Bazi iceceklerde ve 6zel besin trlerindeki
fenolik asit seviyelerinin kantitifiye edilgi birgok
calisma olmasina gmen fenolik asitlerin siniflan-
dinlmasi bitki ceitlili gi, genetik ve iklimsel dg&-
siklikler nedeniyle standardize edilemestiti.

Tablo 2'de bazi sebze, meyve ve tahillardaki
fenolik icerik gosterilmektedir.

Diyetteki fenollerin absorbsiyonu, gidimi ve
metabolizmasi konusunda insanlarda pek az-call
ma yapiimgtir (13). Fenolik asitler plazmada kisa
suire bulunmalarina ganen, bu onlarin insan 8a
gl icin faydall besinsel bikikler olmalari anlamin-
da potansiyel 6nemlerini inkar ettirmemektedir.

yapilarla reaksiyona girmeden, direkt olarak baski- Abu-amsha ve ark. fenolik asitler tizerine yaptikla-

lamasina “radikal scavenging” etki denmektedir.
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Tablo 2. Bazi besinlerdeki fenolik asitler g arasinda zayif zit bir gki bulunmuwtur (18).
Flavonoitler tzerine yapilan gtamalarda toplam
Kaynak Bilgikler fenolik icerikleri ile oksijen radikali reabsorbe

Uziim ve kirmizsarap Sinnamik asit deriveleri, flavonoitler edebilme kapasiteleri (radikal scavenging) arasinda
Cay Gallik asit, kafeik asit ve

kompleks polifenoller dogru oranti bulunmgtur (19). Bununla birlikte,

E?V'S' }Ea]fe_"l:as_'tt i asit gunumuze kadarki en ggnkohort calgmasinda
Iraz areik asilt, gallik asi . .

Elma,seftali Kafeik asit, kumarik asit ve ferulik asit (The Health Prqfessmnals FOHOW'Up SIUdy n US)
Ahududu Ellagik, gallik ve sinamik asit diyetsel flavonoit alimi ile total koroner kalp s
Turuncgiller Sinnamik asit < ..
Zeytin. zeytin ya Dihidroksifeniletanol hg aras.l.ndg, "sadece daha onceden koroner kalp
Patates Kafeik, gallik ve protokatekuik asit hastalgl 6yklsu olan erkeklerde, anlamli olmayan

zayif bir zit iliski bulunmutur (20). Galler bdlge-

sindeki erkek popullasyonda yapilan bir gakda

da flavonoit alimi ile iskemik kalp hastali
metaboliti 4-O-metil gallik asit'in kirmizsarap  insidansinda agtisaptannytir (21). Epidemiyolo-
alimindan 1-4 hafta sonra plazmada artmaytaba jik veriler flavonoitlerin antioksidan olarak koru-

digini gostermilerdir. Yapisal olarak fenil yucu etkilerine daret etse de sonuclar heniiz tatmin
propanoid fenollere benzeyen resveratrol’liin farele-edici degildir.

re uzun sire verilmesiyle karger, kalp ve bobrek Diyetsel fenolik asitler ROT ve RAT radikal-
gibi organlarda birikdi (14), ayrica kafeik asitin o jnj etkisizlatiren fizyolojik antioksidan ozellik-
tawanlarda bairsaktan absorbe olgu gosteril- 1o 15, By nedenle de kardiyovaskiiler hastalik-

mistir. Jacopson ve ark. kafelk asitin insanda |, jjiskili patogenik mekanizmalarda polifenolik
apsorb§|yon, metabolizma ve atilimini gézlemle- bilesiklerin 6nemli rol oynayabilegg dstniil-
mislerdir (15). mektedir. Birgok fenolik bilgigin in vitro antiok-
Birgok yonu ile flavonoitlerin ve fenolik asit- sidan etkinlgi gosterilms ve c¢aitli gozlemsel
lerin absorbsiyonlari ve metabolizmalari hakkinda- calismalarda kardiyovaskiler hastaliklara sar
ki bilgilerimiz henuiz yetersizse de, mevcut kamitla oynadiklari rol desteklensgtir (Tablo 3).Bununla
bu bilssiklerin fizyolojik etkilerini olusturmak icin  birlikte bazi epidemiyolojik ¢agmalarda ise
yeterli konsantrasyonlarda absorbe olabildiklerini fenolik asitlerin kardiyovaskuler koruyucu etkileri

gostermektedir. bulunamamtir.
Antioksidan Etkinlik ve Spesifik fenolik bilgiklerin in vitro LDL
Kardiyovaskiler Hastaliklarla iliskisi oksidasyonu Uzerine etkisini at@an bircok ca-

lisma yapiimgtir (16, 22). LDL oksidasyonu kata-

Deneysel ve epidemiyolojik camalar
lizi icin Cu™® iyonlari kullanilan modellerde, en

oksidatif stresle ateroskleroz arasindakikili

destekler gibi gériinmektedir. Bu konuda yapilan Yaygin fenolik  asit derivelerinden biri olan
----- sinnamik asit derivelerinin gicli antioksidan etkin

ark.’nin 7 tlkede ve 16 kohortta 25 yillik takip likleri gosterilmitir (23). Birgok calsmada kafeik
calsmasinda flavonol ve flavon tiiketimi ile @Sit, LDL  oksidasyonunu onlemede alfa-
koroner kalp hastall mortalite riski arasinda ters tokoferol'e sinerjistik bulunmgtur (24).  LDL
bir iliski saptanmytir (9). Ziitphen Elderly Study oksidasyonu katalizi icin miyoglobirkullanilan
‘de yiksek miktarlarda (42 mg/giin) flavonol alimi modellerde, kafeik asit ve kumarik asit gibi fekoli
ile koroner kalp hastall mortalite riskinde asit derivelerinin askorbik asitle sinerjistik ani
%50'den daha fazla bir azalma kaydedimiup sidan etkinlikleri gosterilmtir (25). Metal iyonla-
yakin zamanda biten 10 yillik takip sonuclarinda M'nin katalizledgi sistemlerde flavonoitlerle de
da benzer sonuglar alingtr (16, 17). Knekt ve benzer antioksidan etkinlik gdsterigtr (26).

ark.’nin 5130 Finli populasyonda 20 yillik takibin Selikll insanlarda metal iyonlari blyuk oranda
calismasinda falvonoit alimi ile koroner kalp hasta- serbest radikal reaksiyonlarini katalize edemeyecek
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Tablo 3. Fenolik bilssiklerin antioksidan etkinfii tzerine yapilmy insan ¢akmalari

Calisma duzeni Antioksidan aktivite dlglimu Sonuglar Referans
8 salikli erkek; 9 kontrol; ex vivo LDL oksidasyonu Knizi sarapla azalngy beyaz
kirmizi ve beyazarap(2 hafta) sarapla artmy LDL oksidasyonu (40)
9 kadin, 11 erkek, kontrollu ex vivo LDL oksaidasyo Etki izlenmenmnsi (41)
kirmizi sarap (10 giin)
Akut kirmizisarap alimi Plazma antioksidan kapasite Agtamtioksidan kapasite (42)
Akut alkolstiz kirmizsarap Plazma antioksidan kapasite Asgantioksidan kapasite (43)
14 erkek, 8 kontrol siyah cay (4 hafta) ex vivo Lbksidasyonu Etki izlenmemi (44)
16 erkek ve bayan yiéve siyah ¢ay (4 hafla  ex vivo LDL oksidasyonu LDL oksidasyonuna etkjsiz

yesil cayla plazma E vitaminiduzeylerinde arti (45)
Sigara igenlerde y# cay (1 hafta Serbest radikal olwmu ve Hasar belirleyicilerinde azalma (46)

DNA hasari belirleyicileri

sekilde sekestre formdadir, oysa doku hasarindaolarak kullanilabilir. Bugiin icin  kullanilan

demir ve bakir iyonlar gibi gegimetalleri ortam-  tiyobarbutirik asit deneyi ile reaksiyon veren mad-
da bolca bulunur (27) ve aterosklerotik lezyonlardadeler (TBARS), dien konjugasyonu veya
bu iyonlarin élcima yapilabilir (28). Bu nedemfe  spektrofotometri gibi metodlar 6zgul ve objektif
vivo LDL oksidasyonunda metal iyonlarinin oyna- olmamalari nedeniyle daha az guvenilir yontem-

digi rol disunuldiginde fenolik bilgiklerin lerdir. Gelecekteki akairmalarda tereddite yer
oksidasyondan koruyucu etkileri gozardi edilme- birakmayacalsekilde oksidatif hasari gdsterebile-
melidir. Diyetsel fenolik bilgiklerin in vitro anti- cek spesifik belirleyicilere ve yontemlere ihtiyac

oksidan etkileri Gzerine bircok cgina yapilms vardir. Bu konuda nitrath veya hidroksillenymi
olmasina rgmen sinirll sayidan vivo calsma protein rezidileri, ROT ve RAT ile ojan protein
yapiimstir. Genel olarak bu ¢amalarda kirmizi  tahribatinin uygun belirleyicileri olabilir ve buarl
sarap, Uzim ve cay gibi iceceklerle plazma antiok-gaz kromatografi-kiitle spektrofotometrisi (GC-
sidan kapasitesinde arttespit edilmgken bunun  MS) yontemi ile yuksek duyarlilik ve 6zgullikle
mekanizmalar spesifik olarak aydinlatilmame tespit edilebilir. DNAnin oksidasyon/nitrasyon
iceceklerdeki fenollerin plazmada radikalleri etki- stresine maruz kalmasinin gdelendiriimesinde
sizlestirmeye yetecek kadar absorbe @gldwarsa- DNA’da guanin rezidulerinin 8-hidroksiguanin
yilmistir. LDL oksidasyonunurnin vivo olarak de- veya 8-nitroguanin’e modifikasyonu ile bu
gerlendiriimesindeki metodolojik guclikler nede- komponentlerin idrarda yiiksek performansl lipit
niyle in vitro calsmalarin sonuclari dggsken ve  kromatografi (HPLC) yontemi ile 6lcimu kullani-
sUpheli bulunmaktadir (29). labilir. Ayrica lipid peroksidasyonun derlendi-

Son zamanlarda LDL oksidasyonunda reakif filmesi icin plazmada veya idrarda GC-MS ile 8-
azot Urtinlerinden 6zellikle peroksinitrit (OONO  izoprostan dlcima de kullanilabilir.
Uizerine artan bir ilgi vardir. Gucli bir oksidaraol
peroksinitrit, hiicre membranlarindan kolayca
diffiize olarak hiicresel proteinlere veya DNA gibi

hedef molekillere ukarak LDL oksidasyonuna ve
doku hasarina neden olabilir (30, 31). Reaktif azot""ort""s'nd"’1 endotel panli vazorelaksasyonu uyar-

Granlerinin tirozin'de hasar ofturmasi kafeik ve 918! gosteriimstir (33). Bu etki NO-cGMP yoluyla
kumarik asit gibi hidroksisinamat sinifindan iliskili olarak disunulmektedir. Bitkisel kaynakl
polifenollerle inhibe edilebilngtir (32). Bununla ~ kafeik asitle beslenmisiganlarda adenin ile uya-
birlikte bu sonuglar heniin vivo olarak arguril- ~ Mimis renal hipertansiyonda daha st sistolik
mamstir. Peroksinitritlerle lipoproteinlerdeki tah- kan basinci elde ediltir (34). UzGm polifenolleri
ribat 3-nitrotirozin 6lgiimii yoluyla derlendirile-  Verilmis sicanlarda trombin ile uyarimtrombosit
bilir ve belki de bu RAT'ninin vivo belirleyicisi ~ a@gregasyonunda, stenotik kopek koroner arterinde

Diger Biyolojik Etkinlikler
Kirmizi sarap, Uzim suyu ve UzUm kagoun-
dan elde edilen polifenolik bg&lerin sican
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ise trombosit agregasyonu ve tromboziste azalma*-
tespit edilmgtir (35, 36). Kafeik asit gibi fenolik
asitlerin  kultire endotel hicrelerini  okside
LDL'nin sitotoksik etkilerine kag1 koruduygu gos-
terilmistir (37). Kafeik asit nukleer transkripsiyon 6.
faktori (NFxB)'nin spesifik ve potent bir
inhibitoradar (38). NFRB aktivasyonu birgok
inflamatuar ajani uyaragmdan inhibisyonu
polifenollerin antiinflamatuar 6zelliklerini acikla
yabilir. Geng kapsamlin vitro ve hayvan ¢cajma-
larinin yaninda yukaridaki veriler, fenolik asitter
antioksidan etkilerinden lgamsiz olarak da
kardiyovaskiiler acidan potansiyel faydall etkileri

olabilecgini vurgulamaktadir. 10

Sonug

Kardiyovaskuler hastaliklardan korunmada di- 11.
yetle alinan polifenolik bilgklerin viicuttaki mev-
cut antioksidan savunma sistemine dnemli 6l¢clide
katkida bulundpgu tahmin edilse de bu konudaki
kesin ve tatmin edici olmayan bilgilerimiz heniz
tanimlanmaya cafilmaktadir. Bu bilgiklerin in-
san sgligi Gzerine etkilerinin dgerlendirilebilmesi
icin, spesifik metabolizmalarinin ve biyoyararltik
larinin aydinlatiimaya cahidigi geng kapsamli
epidemiyolojik argtirmalara ihtiya¢ vardir. Gele-
cekteki argtirmalarda bu konuda iki biyik soruna
odaklaniimahdirilki viicut sivilarinda ve dokular-
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