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Ozet

Yiyeceklerin hazirlanmasi ve tiiketimi esnasinda ortaya
¢tkan major degisikliklerden birisi de oksidasyondur.
Antioksidanlar (A0), diyetin temel bir maddesi olan lipidlerin
oksidatif’ bozulmasint énleme yoluyla gida kalitesini korur.
Fenolik bilesikler ve onlarin baz tiirleri otooksidasyonun on-
lenmesinde ¢ok etkilidirler. Tiim flavonoidler, 3'-4'dihidroksi
konfigiirasyonu ile antioksidan aktiviteye sahiptir.

Flavonoidler ve diger bitki fenoliklerinin siiperoksit,
alkoksil, peroksil ve nitrik oksit gibi radikalleri temizleme,
demir ve bakiwr selasyonu, oc-tokoferol rejenerasyonu foksiyon-
larina ek olarak; vazodilatator, immiinstimiilan, antiallerjik,
astrojenik, antiviral etkileri de soz konusudur. Fosfolipaz-A2,
siklooksijenaz, lipooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu ile anti-
inflamatuar ozellik gosterirler. Ayrica, ksantin oksidaz, glu-
tatyon rediiktaz, NADH-oksidaz ve protein kinaz enzimlerini
inhibe ettiklerine dair veriler mevcuttur.

Ortalama yiyeceklerle flavonoid alimimin 26 mg/giin
oldugu belirlenirken, predominant flavonoidin kuersetin
oldugu saptanmustir. Alinan esas kaynaklari; ¢ay (%61), sogan
(%13) ve elma (%10) olusturmaktadir. Bunun yaninda Akdeniz
kiiltiiriinde 10-20 mg/L flavonoid igeren kirmizi sarabin énem-
li bir kaynak olusturdugu belirlenmistir. Soya fasulyesi, yer
fistig, hardal, piring, susam, zeytin, sogan, patates, yulaf,
zeytin gibi sik tiiketilen gidalarda flavonoid igerik goste-
rilmistir. Adagayi, kekik, biberiye, karabiber ve karanfil gibi
baharatlarin giiglii AOA'ya sahip olduklari uzun siiredir bilin-
mekte ve gida korunmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir-
lar. Sarmisak vitaminden zengin bir AO'dir. Kardiyoprotektif
etkisinin lipit ve kan basincini diigiirmesi, antiplatelet, AO ve
fibrinolitik etkileri ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Cay
yapraklarindan izole edilen katesin ve derivelerinin AO etkin-
likleri bilinmekle birlikte diisiik dozlarda prooksidan etki-
lerinin olabilecegi de bildirilmistir.

Sentetik bir flavonoid olan Ipriflavon 1960'larin son-
larinda iiretilmis ve hayvan besinlerine karistirildiginda
kemikte total Ca*? arttrdiginin gosterilmesi sonucu osteo-
poroz tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir.
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Summary

One of the major alterations that occurs during prepar-
ing and consumption of food is oxidation. Antioxidants are one
of the principal ingredients that protect food quality by pre-
venting oxidative deterioration of lipids. Phenolic compounds
and some of their derivates are very effective in preventing au-
tooxidation. All flavonoids have antioxidant activity due to
their 3'-4' dihydroxy configuration.

Flavonoids and other plant phenolic compounds, have
vasodilatory, immune stimulating, antiaallergic, estrogenic,
antiviral effects in addition to superoxide, alkoxyl, peroxyl and
NO radical scavenger activity, iron and copper chelation, o-
tocopherol regeneration functions. There are some reports on
their xanthine oxidase, glutathione reductase, NADH oxidase
and protein kinase inhibition.

Dietary flavonoid intake is approximately 26mg daily.
Quercetine is the predominant dietary flavonoid. The main
sources are, tea (61%), onion (13%), and apple (10%). Red
wine which contains 10-20 mg/L flavonoids is an important
source in Mediterranean countries. It is demonstrated that fre-
quently consumed food like soybean, peanut, mustard, rice,
sesame, olive, patatoes, onion, oats contain flavonoids. It is re-
ported that spices like sage, oregano, rosemary, black pepper
and clove have antioxidant activity. Garlic is rich in vitamins
and antioxidants. Its putative cardioprotective effects include
lipid and blood pressure lowering, antiplatelet, antioxidant
and fibrinolytic actions. Although the antioxidant activity of
catechin and its derivates which are isolated from tea leaves a
known their prooxidative effects with low doses are also re-
ported.

Ipriflavone, a synthetic flavonoid produced at the end of
1960 may increases total calcium in bone and with this result,
it may be used in treatment of osteoporosis.

Key Words: Flavonoids, Antioxidant activity,
Dietary antioxidants
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FLAVONOIDLER VE ANTIOKSIDAN OZELLIKLERI

Yiyeceklerin hazirlanmasi ve tiiketimi esnasin-
da ortaya ¢ikan major degisikliklerden birisi de ok-
sidasyondur. Beslenme sisteminde diger degisiklik-
leri baglatan lipid oksidasyonu, besinlerin kalitesi,
besleyiciligi, rengi, kokusu, yapis1 ve giivenilirligi-
ni etkiler. Antioksidanlar (AO); diyetin temel bir
maddesi olan lipidlerin oksidatif bozulmasini 6n-
leme yoluyla gida kalitesini korurlar. Reaktif oksi-
jen tiirleri ve AO defans sistemlerinin dengesizligi,
biyolojik olarak ilgili makromolekiillerde kimyasal
degisikliklerle sonuclanabilir. Bu dengesizlik, pek
cok hastaligin baslangi¢ ve gelisimi i¢in uygun pa-
tobiyokimyasal mekanizma saglar. Fenolik AQ'lar
serbest radikal sonlandiric1 ve metal selator gibi
fonksiyon goriirler. Fenolik bilesikler ve onlarin
bazi tiirleri otooksidasyonun dnlenmesinde ¢ok et-
kilidirler. Baz1 bitki fenolikleri son zamanlarda AO
olarak kabul edilmekte ve ticari olarak iiretilmekte-
dir. Bu agidan diyette koruyucu etki saglayan bu
AO'larin gidalardaki biyolojik mevcudiyetinin ve
alimmast gereken diizeylerinin bilinmesi onemli
goriilmektedir (1).

Flavonoidler ve Fenolik Asitler
1. Flavanol
2. Flavanone
3. Flavonol
4. Flavone
5. Izoflavonlar

6. Anthocyanidinler seklinde gruplara ayrilirlar
(1,2).

1. Flavonoidlerin Genel Ozellikleri

Flavonoidler ve diger bitki fenoliklerinin
stiperoksit (O"), lipid alkoksil (RO") ve peroksil
(ROO"), nitrik oksit (NO) radikal temizleme, demir
ve bakir selasyonu, oc-tokoferol rejenerasyonu
fonksiyonlarina ek olarak; vazodilatator, immiin-
stimiilan, antiallerjik, Ostrojenik, antiviral (HSV,
HIV, influenza ve rhinoviriislere karsi) etkileri de
s0z konusudur (2-7). Fosfolipaz-A,, siklooksijenaz,
lipooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu ile antiin-
flamatuar 6zellik gosterirler (8-12). Kuersetin ve
rutin gibi major flavonoidlerin, serum trigliserit se-
viyesini ve platelet agregasyonunu azaltarak an-
titrombolitik etki gdstermeleri yaninda kuersetin,
meme karsinomunda p53 tiimor supressor geninde
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down-regiilasyon yapar (13). Kuersetinin ovarian
karsinoma hiicrelerinde transforming growth fak-
tor-B, iretiminin diizenlenmesi ile olabilen in-
hibitor aktivitesi gosterilmigstir (14). Yeni tanimla-
nan bir flavonoid bilesik olan 3-Hidroksifarreroliin,
10M konsantrasyonda siiperoksit anyonunun (O°,)
notrofil trtinlerini tetiklemesini azaltmasi, notrofil
miyeloperoksidaz ve elastaz salinimini inhibe
etmesi, monositlerden TNF-o ve IL-8 salinimini
azaltmasi yoluyla antibakteriyel 6zellik gostere-
bilecegi bildirilmistir (15). Ayrica, ksantin oksi-
daz, glutatyon rediiktaz, NADH-oksidaz, protein
kinaz gibi bazi enzimleri inhibe ettiklerine dair
veriler de mevcuttur (2-4,16-18).

Flavonoidler, glikozidler gibi canli hiicrelerde
ortaya cikarlar, sicak asit ve enzimlerle sirasiyla
aglikon ve sekere pargalanabilirler (1,19). Fenolik
AO (AH), lipid radikallere, hizla H* vermesi sek-
linde lipid oksidasyonu ile etkilesir. Gorevi lipid
peroksi (ROO’) ve alkoksil (RO’) radikalini
parcalamak ve bdylece lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonunu sonlandirmaktir.

ROO" + AH —» ROOH +A’
RO + AH - ROH +A°
ROO" + A —» ROOA
RO + A° —» ROA

Sonugta olusan fenoksi radikali yeni bir serbest
radikal olusumunu baslatmamali veya zincir reak-
siyonu ile hizli bir oksidasyona maruz kalma-
malidir. Bu yonden fenolik AO'lar milkemmel H*
ve ¢~ donorleridir. Olusan fenoksi radikali aromatik
halka etrafinda ¢iftlenmemis elektronlarin lokali-
zasyon degisiklikleri ile dengelenir. Bir fenoliin or-
to veya para pozisyondaki 2, OH™ grubu onun an-
tioksidan aktivitesini arttirir. 1-2 dihidroksibenzen
derivelerinin etkinligi fenoksi radikalinin molekiil
ici hidrojen bag stabilizasyonu ile arttirilir.
Hidroksibenzen derivelerinin antioksidan aktivitesi
parsiyel olarak ilk iretilen semikinoid radikalinin
baska bir lipid radikal reaksiyonu aracigiyla bir ki-
nona okside olabilmesi olaylarina dayanir. Ayni za-
manda bir kinon veya hidrokinon molekiiliine
doniisebilir (1,19).

B halkasindaki hidroksilasyon, antioksidan ak-
tiviteye (AOA) katkida bulunur. Tiim flavonoidler,
3'-4'dihidroksi konfigiirasyonu ile AOA'ye sahiptir.
Robinetin ve mirisetin 5' pozisyonda ek OH
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grubuna sahiptirler. Bu antioksidan aktivitenin
giiclenmesine sebep olur. Fisetin ve kuersetin 5'
pozisyonda OH™ grubu tasimazlar. Naringenin ve
hesperitin B halkasinda tek OH™ grubu igerir ve da-
ha az antioksidan aktiviteye sahiptirler. B halka-
sinin hidroksilasyonu antioksidan aktivite icin
onemlidir. Diger 6nemli 6zellikler, 4. pozisyonda
bir karbonil grubu ve 3' ve/veya 5' pozisyonda OH™
gruplaridir. izoflavonlarda 4' ve 5' pozisyonlarda
OH™ grubunun varligy, belirgin AOA i¢in gereklidir.
Ornegin; genistenin. Fenolik asitler ve onlarin es-
terlerinin antioksidan aktiviteleri molekiil igerisin-
deki OH™ grubu sayisina baghdir (1,2,20).

Insanlarda flavonoidlerin absorbsiyon ve me-
tabolizmasi ile ilgili farkli farmakokinetik 6zellik-
lerin varlig1 diisiiniilmektedir. Katesinler, oral alimi
takiben bagirsaklardan absorbe edilir. Insanlarda
onemli miktarlarda kuersetinin absorbe edildigi ve
absorbsiyonun glukoz konjugasyonu ile arttigi
bildirilmektedir (21). Ratlardaki diyet galigmalari
flavonoidlerin sadece %20'sinin gastrointestinal
sistemden absorbe edildigini gdstermistir. Naringin
ve hesperidinin glikozid halinde veya glikozid
baglarimin kirilarak aglikon halde absorbe edildik-
lerine dair bulgular mevcuttur (22). Plazma se-
viyeleri uygulamadan sonra 2 saat i¢inde pik dege-
rine ulasir. Kuersetinin plazmada 1uM'in lizerinde
seviyelere ulasabildigi diistiniilmektedir, buna rag-
men bulgular celigkilidir. Flavonoidler ¢esitli
hidroksiaromatik asitlere doniistiiriilerek tiriner sis-
temden elimine edilir. Katesinlerin major iiriner
metabolitleri dimetilkatesin glukuronidleri veya bir
glukuronid ve bir sulfametil katesindir Naringin ve
glukuronidlerinin idrarla ekskresyonu benzerdir.
Kuersetinin lriner atilimi alinan miktar ve siire ile
ile artis gostermektedir ve atilan fraksiyon %0.29-
0.47 olarak bildirilmektedir (2,23,24).

Flavonoidlerin bakir iyonlariyla kompleks
olusturma kabiliyeti gosterilmistir. Bu kompleks
olusumu, AO etkilerine baglanabilir. Metal iyon se-
lasyonu katalitik olarak inaktivasyon saglar (1,2).

AOA degerlendirilmesinde degisik yayinlarda
farkli metodlara rastlanmaktadir. Trolox Ekivalen
Antioksidan Aktivite (TEAC) olarak adlandirilan
calismalar, trolox konsantrasyonunu incelenen
bilesigin standart konsantrasyonuna denk diigsen an-
tioksidan potansiyel ile dlcer (25). TEAC, H* veri-
ci AO'larin 734, 645, 815 nm'de ABTS (2-2'-azino-
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bis-6-sulfonat) radikal temizleme yeteneklerini
yansitir ve incelenen bilesigin ImM konsantrasyo-
nunun antioksidan potansiyeline denk trolox kon-
santrasyonu olarak tanimlanmistir (2).

Faydal1 etkilerine zit olarak flavonoidlerin mu-
tajenik olduklari hakkinda da in-vitro veriler bulun-
maktadir. Flavonoidlerin biyolojik ve farmakolojik
etkileri AO ve prooksidan davraniglarina baglidir.
Auroma ve ark. (26) bazi fenolik AO'larin DNA,
protein ve karbonhidratlarda in-vitro oksidatif
hasar1 hizlandirabildigini bildirdiler. Bonet ve
ark.(27) yaptiklari bir ¢alismada, CuCl, ile indiikle-
nen LDL oksidasyonunu Vit C ve flavonoidlerin
arttirabildigini gostermislerdir. Bu nedenle, biyolo-
jik molekiillerde fenolik AO'larin prooksidan etki-
lerini g6zoniinde bulundurmanin énemli olduguna
dair goriis bildirmektedirler (9,10).

ORAC  (Oksijen Radikal  Absorbans
Kapasitesi) Testi kullanilarak, baz1 flavonoidlerin
konsantrasyon ve serbest radikal kaynagma bagh
olarak hem AO hem de prooksidan davranabilecegi
gosterilmistir. Flavonoidler serbest radikallere karst
AO olarak davranirlar, ama bir gecis metali var-
liginda prooksidan aktivite gosterirler. Bu flavono-
idlerin AOA'si ve bakirin indiikledigi prooksidan
aktiviteleri kendi yapilarina baghdir (10,28).

Temel Gida Maddeleri ve
Flavonoid Icerikleri

Hertog ve ark. (29) tarafindan yapilan bir ¢alis-
mada, 5 antioksidan gida flavonoidi (Flavonoller:
Kuersetin, kampferol, mirisetin- Flavonlar:
Apigenin, luteolin) se¢ilmistir. Sebze, meyve ve
Hollanda'da ¢ok tiiketilen i¢eceklerdeki flavonoid
icerigi Olclilmiigtiir. 1985 yilinda yaglart 65-84
arasinda degisen 805 kiginin ¢apraz kontrollii diyet
Oykiileri ile flavonoid alimi hesaplanmistir. Daha
sonra katilimeilar 5 yil boyunca izlenmistir. Calis-
mada ayrica, flavonoid alimi ile miyokard enfark-
tiis insidans1 ve koroner arter hastaligi (KAH) mor-
talitesi arasindaki iligki aragtirllmigtir. Ortalama
giinliik 26 mg flavonoid aliminin, daha 6nce 60 yas
ve lizerinde yapilan Dutch ¢aligmasi (30) sonuglari
(24mg) ile benzer oldugu belirlenirken yiyecek-
lerdeki predominant flavonoidin kuersetin oldugu
saptanmistir. Alinan major kaynaklar; cay (%61),
sogan (%13), elma (%10) seklinde iken, Dutch
diyetinde ¢ay, sogan ve elma total alimin %84'inii
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olusturmaktadir. Bunun yaninda Akdeniz
kiiltiirinde 10-20 mg/L flavonoid igeren kirmizi
sarabin 6nemli bir kaynak olusturdugu belirlen-
mistir (29). Flavonoid alimi ve cay tiiketimi,
KAH'dan 6liim ile ters orantili iken, sogan ve elma
tilketimi KAH mortalitesi ile daha zay1f iliskili bu-
lunmustur. Kahve tiiketimi ile ¢cay ve flavonoid
alimi arasinda zit bir iliskinin varlig1 saptanmstir.
Buna ragmen kahve tiiketimi KAH ile baglantili
bulunmamis ve tiiketimin diizenlenmesi; flavonoid
ve ¢ay alimi ile KAH mortalitesi arasindaki iligkiyi
degistirmemistir. 1985-90 yillar1 arasinda 43 kisi
KAH'dan 6liirken, enfarktiis hikayesi olmayan 693
kisinin 38'inde fatal veya nonfatal miyokard en-
farktiisiiniin ortaya ¢iktig1 belirlenmistir. Flavonoid
alimi ile KAH mortalitesinin ters orantili ve
miyokard enfarktiisii insidansi ile olan iliskiden da-
ha giiclii oldugu bulunmustur .

Bitki fenolleri ve flavonoidler Onemli
AO'lardir ve Akdeniz diyetinde 6nemli yeri olan
kirmizi saraptaki bu maddelerin varlig1 Fransiz
Paradoksu (asir1 yagh diyet ile diisik KAH insi-
dansinin uyumu) i¢in agiklama olarak 6nerilmekte-
dir (31). Hayek ve ark (32) tarafindan yapilan bir
calismada kuersetin ve kateginlerin LDL partikiil-
lerine eter bagiyla baglanarak oksidasyon ve agre-
gasyona duyarliligini azalttigini bildirmislerdir.
Ayni1 zamanda bir flavonoid olan glabridin alimu ile
LDL'nin invivo ve invitro oksidasyona du-
yarliliginin azalmasi, glabridinin LDL partikiille-
rine baglanmasi sonucunda lipid peroksid ve oksi-
sterol olusumunu inhibe etmesine baglidir (33).
Birgok iilkede doymus yaglarin asir1 alimi KAH'na
bagh yiiksek mortalite ile giglii olarak iliskilidir.
Ancak Fransa'nin bazi bolgelerinde durum boyle
degildir ve bu paradoks kirmizi sarap tiikketimine
baglanmistir. Kirmizi sarap, pekc¢ok flavonoid mad-
deler icermektedir (flavonoid ve nonflavonoid
fenolik maddeler (katesinler), flavonoller, an-
tosiyaninler ve solubl tanninler) (29,34). KAH gibi
aterosklerotik komplikasyonlarin gelisiminde AO'
lardan zengin diyetlerle gerileme olabilmesi il-
ginctir. Alkollii igeceklerin kardiyoprotektif etki-
leri; HDL seviyelerini arttirmalari, platelet agre-
gasyonunu inhibe etmeleri ve fibrinolizisi arttir-
malarina baghdir (35). KAH ve alkol tiiketimi {ize-
rine odaklanan farkli ¢alismalar, degisik sonuglar
ortaya koymustur. Kirmiz1 saraptaki fenolik mad-
delerin LDL kolesterolii oksidasyona karsi 6nemli
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Olciide korudugu gosterilmistir (36,37). Kirmizi
saraptaki nonalkolik bilesenlerin AO o6zellikleri
kimyasal ve enzimatik yoldan peroksidatif reaksi-
yonu azaltarak trombotik egilimin down-regiilas-
yonu yoluyla aterogenezisin baslangicini geciktire-
bilir (29,34,38,39).

Maxwell ve ark.(38) tarafindan yapilan bir
caligsmada, 10 saglikli 6grenci (5 kadin, 5 erkek or-
talama yas 22 yil, agirlik 67.3 kg) 2 gruba ayrilarak
caligilmis. Bazal kan ornekleri toplandiktan sonra
her katilimer standart bir yemegi kirmizi sarap ile
veya kirmizi sarap olmadan 30 dakika i¢inde tiiket-
mis (5-7 ml/kg ). 4 saat boyunca seri kan 6rnekleri
almmis ve serum AOA'leri 6l¢iilmiis. Kirmizi sarap
alimindan sonra AOA'de 90 dakika i¢inde hizla
yiikselen bir pike ulagilmis. Daha sonra pik yavas
yavas azalmig, ancak 4. saatte hala anlamli olarak
yiiksekmis. Calisma yliksek serum AOA'si ile kir-
miz1 sarap alimmin baglantili oldugunu gostermek-
tedir. Ayrica artiglar in vitro LDL oksidasyonunun
inhibisyonu ile baglantili bulunmustur. Bolimii-
miizde yaslar1 25-33 arasinda degisen 11 gonilli
doktorun katilimi ile yapilan benzer bir galigma
sonrasi, plazma ve eritrosit drneklerinin antioksi-
dan potansiyel degerleri 1.5 saat sonra anlamli
olarak yikselmis bulunurken, degerlerin 4.5 saat
sonra bazal seviyelere indigi gézlendi (40). Frankel
ve ark.(34) tarafindan yapilan bir diger calismada
ise, kirmiz1 saraptaki fenolik flavonoidlerin, nor-
molipidemik eriskinlerde LDL oksidasyonunu 6n-
leme kapasitesi arastirilmistir. LDL peroksidas-
yonu 3-8 ve 10umol/L polifenollerin toplami ile
%60-98 inhibe edilirken konjuge dien olusumu 2-
4umol / L fenolik madde igeren dilue kirmizi sarap
ile %50-75 inhibe edilmistir. Dilue kirmiz1 sarapta-
ki 10pmol/L fenolik igerigin, LDL oksidasyonunu
inhibe eden 10pumol/L kuersetin ile esit AOA'ye
sahip oldugu, aksine a-tokoferoliin, kirmizi sarap
veya kuersetinin inhibisyon kapasitesinin sadece
%60'm1 gosterebildigi saptanmistir. Rijke ve ark.
(41) tarafindan Hollanda'da yapilan bir ¢alismada,
4 hafta siireyle 13 saglikli katilimeiya 550 ml kir-
mizi1 sarap ve 11 katilimciya beyaz sarap verilmis;
kirmizi sarabin, LDL'min Cu*? bagimli oksidatif
modifikasyona duyarliligini etkilemedigi belir-
lenirken, ¢alisma sonuglari, kirmizi sarap tiiketi-
minin LDL oksidasyonuna herhangi bir faydal et-
kisi oldugunu gostermemistir. Yine boliimiimiizde
yaslar1 16-20 arasinda degisen 10 saglikli
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Ogrencinin katilimi ile gerceklestirdigimiz bir ¢alis-
mada, bazal aclik kan 6rnekleri alimini takiben her
Ogrencinin 1 g/kg siyah {iziim tilketmesi saglandi.
Daha sonra 2 ve 4. saatlerde tekrar kan alinarak
plazma antioksidan potansiyelleri 6l¢iildii. Plazma
antioksidan potansiyellerinin 4. saatte bazal se-
viyelere gore anlamli olarak artmis oldugu belirlen-
di (p<0.005)(42).

Cesitli meyve sularinin AOA'yi artirdigl ve
baz1 ilag uygulamalarinda biyoyararlanimi
degistirebildiklerine dair bulgular mevcuttur.
Ameer ve ark.(22) Oral siklosporin-A (Cs-A) uygu-
lamas1 ve greyfurt suyu alimi arasindaki far-
makokinetik etkilesimlerle ilgili ilging veriler
bildirmisler. Greyfurt suyu Cs-A'y1 da metabolize
eden sit-P,s, sistemi ile metabolize olan bazi di-
hidropiridin kalsiyum kanal blokérlerinin kan kon-
santrasyonunu artirir. Naringin miktari, greyfurt
suyuna kendi farkl tadin1 ve ilag metabolizmasini
inhibe etmekten sorumlu olacagi diisiiniilen 6zel-
ligini verir. Bu 0Ozellik greyfurt tiirleri arasinda
degisiklikler gosterir. Greyfurt suyunun Cs-A'ya
kars1 kullanilmakta olan ilaglara gére nontoksik ve
daha ucuz oldugu diistiniilmektedir. Yee ve ark.(43)
14 saglikli eriskinde greyfurt suyunun kan Cs-A
konsantrasyonuna etkisini degerlendirdikleri ran-
domize bir ¢alisma sonucunda, Cs-A'nin dozunu
azaltarak tedavi maliyetini diislirmek icin greyfurt
suyunu dnermektedirler. Ancak bu uygulama zarar-
It olabilir. Cs-A tedavisi ilacin kan konsantrasyo-
nuna baglh diizenlendiginden greyfurt suyu eklen-
mesi Cs-A dozunun kontrolunu giiglestirebilecegi
gibi ciddi yan etkilere, hatta organ kaybina yol aga-
bilir. Ayrica, naringinin kan Cs-A konsantrasyon-
larina etkisi acik degildir ve naringin miktarinin
sabit olmast miimkiin degildir (44).

Soya fasiilyesi nutrisyonel ve/veya fonksi-
yonel nedenler i¢in bircok gida iiriinlerinde kul-
lanilir. Soya unu ¢esitli gida {iriinlerinde AO 6zel-
likler gosterir (45). AO komponentler; isoflavon
glikozidler ve onlarin deriveleri, tokoferoller,
aminoasitler ve peptidler olarak goriilmektedir.
Soya unundan izole edilen izoflavon glikozidler;
genistein, daidzein, glisitein ve 7,4dihidroksi 6-
metil izoflavondur (46). Susam yag1 diger bitkisel
yaglarla kiyaslandiginda yiiksek oksidatif stabili-
teye sahiptir. Bu spesifik 6zellikler, genis Olciide
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sesamol varligina baglidir ve sesamol eser miktar-
larda bulunur. Sesamol, butilize hidroksitoluen
(BHT) ve butilizehidroksianisol (BHA) kadar etkili
bulunmustur. Pirincin metanolik ekstraktlar1 o-
tokoferol ile karsilagtirildiginda yiiksek AOA
gostermektedir. Aktif bilesik izovitenin olarak
karakterize edilmistir. Piring tanelerinin, depola-
nabilmeleri ve uzun 6miirlii olabilmelerinin, tohu-
mun kabuk ve dig yapraklarinin AOA'sine bagh
oldugu gosterilmistir. Hardal fenolik bilesikler
igerir. Fenolik asitler ve onlarin deriveleri, yogun-
lastirilmis tannin formunda ortaya ¢ikarlar. Hardal
unu ve ekstraktlariin giiclii AOA'ye sahip oldugu
belirlenmistir. Fistigin sicak metanolik ekstrakt-
larinda, flavonoid olarak dihidrokuersetin ve tak-
sifelin saptanmistir. Pamuk tohumunun metanolik
ekstraktlarinda ise rutin ve kuersetin saptanmustir.
Kuersetin ve rutin potent AOA'ye sahip olmalarina
ragmen rutin nispeten daha diisiik aktiviteye sahip-
tir (1).

Antik ¢aglardan beri kullanilan ve bazi dene-
yimlerden sonra bulunan gidalarin dayanikliligim
arttirma yontemleri ayn1 zamanda AO olarak etkili
bitkisel {iriinlerin kullanimin1 kapsamaktaydi.
Baharatlar, ytlizyillardir yiyeceklerin lezzetini artir-
mak ve raf dmiirlerini uzatmak amaciyla kullanil-
maktadir. Adagay1, kekik, biberiye ve karanfil gibi
baharatlarin AOA'ye sahip olduklar1 gosterilmistir.
Karanfilin bitkisel yaglar i¢in en aktif AO oldugu
belirlenmistir (47). Bununla birlikte, adacay1 ve
biberiye baharatlar i¢cinde az kokulariyla en etkili
AO'lar olarak gosterilmektedirler. Biberiye yaprak-
larinda karnasol, rosmanol ve rosmeridifenol sap-
tanmigtir. Karnasol ve rosmarik asitler en aktif AO
icerikler olarak belirlenmistir. Rosmeridifenol ise
BHT'ye yakin AOA gosterir. Kekik, biberiye ile
ayni familyadandir. Esas AO bilesigi fenolik
glikozid olarak ayristirilmistir. Muskat, 2-allilfenol
ve birka¢ lignan igerir. Bu bilesiklerin giiglii
AOA'ye sahip olduklar1 bulunmustur. Bu baharat-
tan yeni ve giliclii bir AO olan kapsisin izole
edilmistir. Karabiber, AO 6zellikli bes fenolik asit
amidi icerir. Bu bilesikler, yagsiz, kokusuz, tat-
sizdir ve a-tokoferolden daha giiclii AOA gosterir-
ler. Zerdecal, genellikle gidalarda renk verici olarak
kullanilir. Ayrica; kokusuz, 1stya dayanikli, AO bir
bilesik olan tetrahidrokurkumin igerir (1).
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Zeytin ve yapraklar1 fenolik bilesikler icerirler.
Bu bitkinin meyve ve yapraklarindan elde edilen
ekstraktin vazodilator, hipotansif, antiromatizmal,
ditiretik, hipoglisemik ve kolesterol diisiiriicii
oldugu ileri siiriilmektedir ve ekstraktta bulunan
apigenin, luteolin gibi flavonoidlerin antikomple-
menter aktivite gosterdigi bildirilmistir (48).
Zeytindeki aktif AO bilesikler heniiz detayli olarak
calisilmamistir. Renkli sogan cesitleri beyazlardan
daha ¢ok flavonoid icerirler. Distaki kuru kabuk-
larin kuersetin igerdigi gosterilmistir. Kirmizi
sogan ticari AO'lar kadar etkili olarak bulunmustur.
Tiimor promosyonunu engelledigi ve mide karsino-
mu riskinde azalmaya sebep oldugu bilinmektedir
(49,50). Tath patatesten nisasta ve etanol iiretimi
sirasinda elde edilen sivi, ¢esitli fenolik bilesikler
icerir.Tatli patatesin metanol ekstresinin giiclii
AOA'ye sahip oldugu gosterilmistir (51).
Potansiyel AO gida olarak one siiriilen yulafin,
AOA'si ise muhtemelen yiiksek dihidrokafeikasit
konsantrasyonuna baglidir (1). Sarmisak vitamin-
den zengin bir AO'dir. Kalp hastalig1 ve kanserlerde
onemli oranda kullanilmaktadir. Sarmisagin,
Akdeniz diyetinin diisiik KAH orami ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. Baglica aktif kismu, siilfiir
iceren komponenti allisindir. Onun par¢alanma
iirtinleri sarmisagin kokusunu verir. Kanitlar sarim-
sak tozunun kardiyoprotektif olarak kullanimin
desteklememektedir. Sarmisagin kardiyoprotektif
etkisi lipid seviyeleri ve kan basincini diisiirmesi,
antiplatelet, AO ve fibrinolitik etkileri ile ilgilidir
(52-54). Kan basincin diisiiriicii etkisine ait kanit-
larin varligina ragmen mekanizma bilinmemekte-
dir. Kontrollii ¢aligsmalarla giivenilirligin arttiril-
mas1 gerekmektedir (55).

Cay yapraklarindan izole edilen katesin ve de-
rivelerinin  AO  etkinlikleri  bilinmektedir.
Ekstraktlarda, epikatesin (EC), gallokatesin (EGC),
epikatesingallat (ECg) ve epigallo katesingallat
(EGCg) bulunmaktadir. Katesinlerin aktiviteleri
EC < Ecg < ECG< EGCg seklindedir. Bu bilesik-
lerin benzer konsantrasyonda AOA'leri, domuz
yagindaki o-tokoferol ve BHA’dan fazladir (1).
Hertog ve ark. (29) tiim flavonoidlerin ortalama
alimimin 26 mg /giin oldugunu ve en 6nemli kay-
nagimin total alimin %61'1 ile ¢cayimn olusturdugunu
saptamiglardir. Flavonoid alim1 ve cay tiikketimi ile
KAH'dan 6liim riskinin ters orantili oldugunu rapor
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etmislerdir. Cayin AO, antimutajenik, antikarsino-
jenik etkileri hala arastirilmaktadir. Polifenoller
caydaki bilesiklerden ¢ok hizli ayrilan gruplardir ve
total kuru igerigi yesil cayda %30-42, siyah ¢ayda
%3-10 olarak bulunmustur (9). Shimoi ve ark.(56)
yaptiklar1 bir calismada, ¢ay infiizyonu sonrasi
flavonoid fraksiyonunun antiklastojenik ve AO et-
kileri oldugunu gostermisler ve bu fraksiyonda en
etkili komponenti luteolin olarak izole etmislerdir.

Fenton reaksiyonu ile olusan hidroksi radikale
maruz kalan deoksiriboz seker fragmanlarina
ayrilir ve Tiobarbitiirik asitle 1sitmakla diigiik pH da
pembe renk olusturur. Boylece deoksiriboz, hidro-
jen peroksit (H,0,), Fe** ve EDTA igeren model
sistem, Orneklerin prooksidan dzelliklerinin deger-
lendirilmesinde kullanilabilir. Yen ve ark.(9) yap-
tiklar1 bir ¢alismada, green, pouchong ve oolong
cay ekstrelerinin deoksiriboz hasar1 uyarici etkileri
doz ile artmakta (0.025-0.5 mg) maksimuma
ulastiktan sonra, 0.6-1.75 mg dozunda askorbik asit
eklenmeksizin azalmakta oldugunu gostermislerdir.
0.5 mg ile deoksiriboz oksidatif hasarinin, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda sirasiyla 3.1-3.1-3.5
kat arttig1 gbzlenmis, ¢aylarin prooksidan etkileri
arasinda anlamli farklilik bulunamamuis, siyah ¢ay
ekstresinin hasar etkisi diger 3 ¢aydan zayif ve 0.75
mg dozunda kontrol grubunun 2.6 kati olarak belir-
lenmistir. Askorbik asit eklenmesi ile deoksiriboz
oksidatif hasarin, eklenmeyen sistem ile
karsilastirildiginda 11.7 kat fazla oldugu bulunmus.
0.125-1.25 mg 3 cay ekstresi askorbik asit iceren
karigima eklendiginde deoksiriboz degredasyonu
uyarilmis, bununla beraber 1.25 mg dan daha yiik-
sek dozlarda azalan oksidatif hasarin, daha yiiksek
dozlarda ise cay ekstreleri askorbik asit ile indiik-
lendiginde inhibe oldugu ortaya c¢ikarilmistir.
Sisteme siyah ¢ay eklendiginde hasar artisinin fazla
olmadig1 ve doz artimi ile inhibe oldugu belirlen-
migstir. Cay ekstreleri diisiik dozda deoksiriboz
yikimi iizerine askorbik asit eklenmeden prooksi-
dan etkiler gosterirken etki yiiksek dozlarda
azalmistir.

Stadler ve ark. (57) tarafindan yapilan kontrol-
lu bir ¢alisma, kahvenin diisiik dozlarda 2'- deok-
siguanozinin 8-hidroksi-2'deoksiguanozine donii-
simiinii arttirdigin1 gostermistir. 8-OH-Guanozin
olusumu muhtemelen OH° -kahve etkilesimine
bagli olarak dozun arttirilmasiyla azalmigtir. Kahve
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direkt olarak H,0, olusumundaki zincirlerle muta-
jeniktir. Bununla birlikte t-butilhidroperoksitin in-
diikledigi sitotoksisite ve mutajeniteye karst ko-
ruyucu etki gosterir. Boylece kahve, doz, atmos-
ferik O,, gecis metalleri gibi parametrelere bagh
olarak mutajenik veya antimutajenik etkiler
gosterebilir (9,58). Yaglart 50-69 arasinda 552 vaka
1970 ve takip eden 15 yil boyunca segilmis yiye-
cekler ve stroke arasinda iligkileri arastirmak igin
izlenmis ve grup i¢inde fatal veya nonfatal stroklu
42 vaka belirlenmis. B karoten aliminin yiiksek
oldugu ceyrekte stroke riskinin daha az oldugu go-
zlenmistir. Siyah ¢ay flavonoid aliminin %79'ini
olusturmus, 4.7 veya daha fazla fincan cay tiiketimi
i¢in stroke rolatif riski 2.6 fincan tiiketiminden da-
ha az olarak bulunmus, vitamin E ve C'nin stroke
riski ile baglantis1 bulunamamistir. Sonug olarak,
flavonoidler ve onlarin major kaynaklarinin alim
aligskanlig1 stroka kars1 koruyucu olabilir denilmek-
tedir (58).

Osteoporoz Tedavisinde
Flavonoid Kullanim

Osteoporoz; azalmig kemik kitlesi ve kemik
doku mikro yapisinin bozulmasina bagli kemik
kirilganligimin artmasiyla karakterize ¢ok nedenli
ve sik rastlanan bir iskelet sistemi hastaligidir.

Son yillarda osteoporoz etiyolojisinin daha iyi
anlagilmasi sonucu birgok tedavi kombinasyonu
denenmektedir. Ipriflavon 1960'larin sonlarinda
Macaristan'da iiretilmis ve hayvan besinlerine
karigtirildiginda kemikte total Ca*? artirdiginin gos-
terilmesi sonucu osteoporoz tedavisinde kullanimi
giindeme gelmistir. Preklinik g¢alismalarla kemik
rezorbsiyonunu inhibe ettigi, ayn1 zamanda for-
masyon stimiilatorii oldugu gosterilmis ve metabo-
lik kemik hastaliklarinda kullanilabilecegi klinik
caligmalarla gosterilmistir. Osteoporoz tedavisinde
tavsiye edilen giinlik doz 600 mg'dir ve %80
oraninda bagirsaktan hizla emilerek metabolitlerine
ayrilir (59).

Agnusdei ve ark.(60) tarafindan yapilan, 2 yil
stireli ¢ift kor bir calismada, postmenopozal ve se-
nil osteoporozda ipriflavonun anlamli kemik mi-
neral dansite artisina yol agtigini, ilacin ¢ok iyi to-
lere edilebildigini ve hastalarin oral uygulamaya
uyumunun miikemmel oldugunu gosterilmistir.
Civitelli ve ark.(61) ratlar {izerinde 1 ay siireyle
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ipriflavon tedavisi ile gerceklestirdikleri bir ¢alis-
ma sonucunda, ilacin kemik mineral dansitesinde
artisa sebep oldugunu, rezorbsiyon markirlarinda
anlamli diizelme ve agri lizerine olumlu etkisini
vurgulamaktadirlar. Ayrica, mineral kompozis-
yonunda degisiklik olmaksizin, eriskin rat kemik-
lerinin biyomekanik oOzelliklerinde gelisme sag-
landig1 gosterilmistir (61). Ipriflavon endojen ve
eksojen Ostrojenin kemikteki etkisini potansiyalize
etmektedir ve bu etkinin fitodstrojen adi verilen
dogal flavonoidlerin Gstrojen reseptorleri ile etki-
lesmesine bagli oldugu bilinmektedir (59).
Konuyla ilgili kontrollii ¢alismalar siirdiiriilmekte
olup ayrica farkli dozlarin etkileri hakkinda ileri
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug¢

Bu bilgilerin 15181nda, flavonoidler i¢in her ne
kadar prooksidan o6zelliklerden s6z edilse de AO
Ozelliklerinin daha agirlikli olarak rol oynadig:
gorlilmektedir. Dolayisiyla radikal aracili hasar
sonucu olusmasi muhtemel pek ¢ok hastaliktan ko-
runmada etkin rol oynayabilecekleri diigiiniilebilir.
Ayrica son yillarda ilgi odag: haline gelen dogayla
barisik yasamin 6nemi de bu vesileyle bir kez daha
vurgulanabilir. Gelecekte biyokimyasal ve far-
makolojik 6zelliklerinin daha iyi anlasilmasi ile bu
bilesiklerin kullanim alanlarinin genisletilmesi
saglanabilir.
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