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Turuncgil Flavonoidlerinin Kardiyovaskiiler Saghik Uzerine Etkileri
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OZET

Turuncgiller, anavatani Giineydogu Asya olan, genel olarak tropik bélgelerde yetistirilen meyvelerdir. Ulkemizde, Akdeniz ve
Ege bolgelerinde yetistirilmektedir. Uretilen turuncgil meyvelerinin yaklasik %60’1 taze olarak, %401 ise meyve suyu olarak
tiketilmektedir. C vitamininin 6nemli bir kaynag: olmasinin yani sira posa, folat ve B vitaminleri ile potasyum, kalsiyum,
fosfor, magnezyum, bakir minerallerini icermektedir. Turuncgil meyveleri, polifenolik bilesiklerinden flavonoidlerin
de onemli bir kaynagidir. Flavonoid miktari, bitkinin tird, konsantrasyonu ve meyvenin bolumlerine gore dagilimi
gibi genetik ve cevresel faktorlere bagh olarak degismektedir. Son yillarda turuncgil flavonoidlerinin saghk tzerindeki
potansiyel terapotik etkileri ilgi ¢ekicidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve turuncgil flavonoidleri iceren meyve ve meyve
sular1 tliketimi ile ilgili yapilan arastirmalarda bu bilesiklerin lipid diisiiriict, instilin duyarhiligini arttirici, antihipertansif
ve antiinflamatuar etkileri oldugu gézlenmis ancak etki mekanizmalari net olarak belirlenememistir. Bu derleme makalede,
turunggil flavonoidlerinin kimyasal 6zellikleri ve kardiyovaskiiler saghk tizerindeki potansiyel etkileri glincel yaklagsimlara
gore degerlendirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Turunggil meyveleri, kardiyovaskiiler saglik, flavonoidler

ABSTRACT

Citrus fruits are grown in the tropical region in Southeast Asia. In our country, citrus fruits cultivated in Mediterranean and
Aegean regions and approximately 60% of produced citrus fruits are consumed as fresh and 40% as fruit juice. In addition
to being an important source of vitamin C, citrus fruits contain fibre, folate and vitamin B derivatives and potassium,
calcium, phosphorus, magnesium and copper minerals. Citrus fruits are also an important source of flavonoids which is
subgroup of polyphenolic compounds. The amount of flavonoid compounds in citrus fruits varies depending on genetic
and environmental factors, such as species, concentration and distribution of the fruit. The potential therapeutic effects
of citrus flavonoids on health are remarkable. Studies on cardiovascular diseases and the consumption of fruit and fruit
juices containing citrus flavonoids have been found to be lipid lowering, insulin sensitivity enhancing, antihypertensive
and antiinflammatory effects but the mechanisms of action have not been clearly determined. In this review article, the
chemical properties of citrus flavonoids and their potential effects on cardiovascular health have been evaluated with
current approaches.
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GiRiS

Flavonoidler, bitkilerde dogal olarak bulunan ancak
besin Ogesi olmayan bilesiklerdir (1). Bu bilesikler
bitkileri ultraviole radyasyondan, herbivorlardan ve
patojen organizmalardan korumaktadir. Meyveler,
sebzeler, yagh tohumlar gibi besinlerde ve cay, kahve
ve sarap gibiiceceklerde yaygin olarak bulunmaktadir
(1). Flavonoidler, polifenol bilesiklerin sekonder
metabolitleridir. Flavonlar, flavonoller, flavanonlar,
isoflavonoidler, neoflavonoidler, flavanoller (flavan-
3-oller ya da katesinler), antosiyanidinler ve kalkonlar
olmak tuzere bircok alt sinifi bulunmaktadir (2, 3).
Temel yapilarinda 15 karbon atomu bulunmaktadir.
Buyap1 bir ya da daha fazla hidroksil grubu tasiyan iki
fenolik halkanin 3 karbonlu bir zincir ile baglanmasi
sonucu olusmaktadir (1, 2). Gunumiizde binlerce
flavonoid molekiili tanimlanmis ve karbon yapilar:
ile oksidasyon diizeylerine gore siniflandirilmigtir (4).

IKardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelinde
morbidite ve  mortelitenin temel nedenini
olusturmaktadir (5). Epidemiyolojik calismalarda,
flavonoidlerden zengin besinlerin 06zellikle de
turuncgillerin tiketiminin kardiyovaskiiler
hastalik risk faktorlerini ve mortaliteyi azalttigl
bildirilmektedir  (6-9). Turuncgil meyvelerinin
tiketimindeki bu yararh etki, turuncgil tirlerinde
bulunan polifenollere o6zellikle de flavanoidlere
baglanmaktadir (10). Bu derleme makalede turuncgil
flavonoidlerinin kimyasal 6zellikleri, kardiyovaskiler
sistem Uzerindeki etkileri ve besin-ila¢ etkilesimleri
incelenmistir.

Turuncgil Flavonoidleri

Portakal, mandalina, limon, greyfurt, turunc,
misket limonu, pomelo, kan portakali ve bergamot
turunggil meyveleri olup, flavonoid icerikleri
oldukca  yuksektir.  Turunggil flavonoidleri;

flavanonlar (naringin, hesperidin, narirutin ve
neohesperidin) ile polimetoksilli flavonlar (nobiletin,
tangeretin ve sinensetin) olmak uzere iki grupta
siniflandirilmaktadir.  Flavanonlar act  tattan
sorumludur ve turuncgillerin kabuk kisimlarinda ya

da suyunda bulunmaktadir. Polimetoksilli flavonlar
ise turunggil meyvelerinin i¢ kabuk kisminda
yiksek miktarda bulunmaktadir (2). Bu molekiillerin
biyoaktifligi, yapilarina ve metabolizmalarina
bagh olarak degismektedir. Naringin ve narirutin
molekilleri, naringenin aglikonunu igermektedir.
Hesperidin,  hesperetinin  glikozit = formudur.
Eriyodiktolise eriyositrinin aglikon formudur. Glikozit
formda bulunmayan nobiletin ve tangeretin ise
bagirsaklardan daha kolay emilmekte ve metabolize
olmaktadir (4, 6).

Meyvelerin kisimlarina gore flavanoid icerikleri
incelendiginde; flavanonlar o6zellikle meyvenin
beyaz olan i¢ kabugunda ve pulp kisimlarini ayiran
membranlarda yiksek miktarda bulunmaktadir (6).
Portakal ve mandalin tiirevlerinde (toplam flavanon
icerigi aglikon form igin ~19-25 mg/100 g) baskin
olarak bulunan flavonoid tirlerinin; hesperidin ve
narirutin, turunc ve bergamot gibi eksi turuncgillerde
(toplam flavanon icerigi aglikon form i¢in ~47 mg/100
g) ise naringin ve neohesperidin oldugu bildirilmistir
(11). Bergamot, turung ve limon bitkilerinin hibritidir
ve yapisinda en cok bulunan flavonoid bilesikler;
flavanonlar ve flavonlardir. Flavanonlar, flavanon-
O-glikozit ve vyapiya 3-hidroksi-3metil glutarik
asit bilesiginin baglanmasi ile flavanon diglikozit
formunda bulunmaktadir. Flavonlar ise flavon-

O-glikozit, flavon-C-glikozit ve polimetoksiflavon
formunda bulunmaktadir (12). Turuncgil
meyvelerinin flavonoid kompozisyonlarinin

karsilastirildi1 bir c¢alismada, bergamotun diger
meyvelerden daha farkli kompozisyona sahip oldugu
ve yapisinda neoeriyositrin (288 mg/100 g yas meyve),
neohesperidin (590 mg/100 g yas meyve) ve naringin
(438 mg/100 g yas meyve) bulundugu belirlenmistir
(13).Flavonoidlerin alim miktarlari, besinlerin tiiketim
formlar1 ve miktariyla orantili olarak degismektedir.
Meyve sularinin hazirlanma asamasinda, i¢ kabuk ve
membran kisimlarinin ayrilmasi flavanon miktarinin
azalmasina neden olmaktadir (6). Kuzey Amerika
ve Avrupa’da gunlik diyetle tahmini flavonoid
alimlarinin ortalama 20-70 mg/gin arasinda degistigi
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ifade edilmektedir. Amerikal1 yetiskin bireyler
uzerinde yapilan bir calismada, ortalama flavonoid
aliminin ~190 mg/glin oldugu ve turuncggil sularinin
tiketimi ile ortalama 8 mg/giin, turuncgil meyveleri
tiiketimi ile ise ortalama 3 mg/giin flavonoid alindig1
belirlenmistir (14).

Meyvelerde  bulunan flavonoid miktar1 ve
konsantrasyonu; genetik ve cevresel faktorlere bagh
olarak bitkinin tiriine ve meyvenin kisimlarina
gore degisiklik gostermektedir (8, 15). Bu bilesiklerin
glikozit formlarinin yapisi viicutta kullanilabilirligini
etkilemektedir. Hesperidin ve naringin gibi flavanon
glikozitlerinin aglikon formlar: glukoz ya da ramnoz
gibi sekerlere 7. pozisyona baghh bulunmakta ve
rutinosit olarak adlandirilmaktadir. Rutinoz grubu
ince bagirsagin distal kisminda ya da kolonda bulunun
endojen mikroflora ile metabolize olmaktadir (1,
16). Ince bagirsakta hidrolize olan naringenin ve
hesperetin 7-glikozit formlar1 daha hizli dolasima
katilmaktadir (1, 8). Naringenin ve hesperetin oral
alimla birlikte yaklasik 20 dakika i¢cinde emilmekte ve
plazmadaki en yiiksek diizeyine 3.5 ile 4 saat arasinda
ulagsmaktadir (16). Flavanonlarin idrarla atim,
sindirimi takiben 24 saat icinde gerceklesmektedir.
Toplam alim yuizdesi olarak ifade edilen idrarla
atilma orani, flavanonlarin biyolojik olarak en iyi
yaralanilabilen diyet polifenolleri arasinda oldugunu
gostermektedir (8).

Turuncggil Flavonoidlerinin
Hastaliklar ile iliskisi

Flavonoidlerin potansiyel terapoétik etkileri, serbest
radikalleri temizleme ve oksidatif stresi azaltmaya
dayanmaktadir. Dogal yapilar: nedeniyle indirgenme
ajaniseklinde davranirlar. Ayrica endojen antioksidan
bilesiklerin korunmasini saglayarak oksijenin serbest
radikal formlarina dontsmesini, mutajenezi ve
lipid peroksidasyonunu onlemektedir (1, 8). Hem
aglikon hem de glikozit formlar1 antioksidan 6zellik
gostermektedir. Ancak yapisinda glukoz bulunmasi
temizleme gorevini yapisal olarak engellediginden
glikozit formlar1 daha zayif antioksidan 0Ozellik
gostermektedir (1). Turuncgil flavonoidlerinin kan

Kardiyovaskiiler

lipidlerini ve kolesterolu disiiriict, antiinflamatuvar
ve antioksidan Ozellikleri bulunmaktadir (2).
Saghkhi  bireylerde flavanonlarinin
onemli bir antioksidan etkisi gézlenmemis ancak

turuncgil

hiperkolesterolemik (HK) bireylerde 8 hafta siiresince
gunlik 400 mg naringin aliminin stiperoksit dismutaz
(SOD) ve katalaz duzeylerini anlamli olarak arttirdig:
gozlenmistir (17).

LDL-kolesterolin (LDL-k) artmasi ve arteriyal damar
duvarlar: icinde bulunan makrofajlarda birikmesi
ateroskleroz gelisiminin ana sebebidir. Ateroskleroz
gelisimi, kalp krizleri, iskemik inme, koroner arter
hastaliklar1 gibi bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (18, 19).
Naringenin, LDL-k ve trigliserit (TG) diizeyini ayrica
kan glikoz dizeyini azaltmakta ve HDL-kolesterolu
(HDL-k) arttirarak antioksidan savunma sistemini
iligkili genlerin
transkripsiyonunu azaltarak diizenlemektedir (6, 10).

gelistirmekte ve aterosklerozla

Turuncgil meyveleri ile yapilan klinik caligmalarin
bir derlemesinde, bu bilesiklerin lipid dusurucu
etkisi oldugu belirlenmis ancak bu etkinin kullanilan
flavonoid metabolitine, doza, hasta popiilasyonuna
ve ¢alismanin uzunluguna bagh olarak degistigi ifade
edilmistir (4). Turuncgil meyveleri arasinda, bergamot
lipid dugiricu etkisi bakimindan dikkate deger bir
oneme sahiptir (6, 12). Bergamot, hiperlipidemik
fareleregtnliik 1 mL/kgverildiginde, hepatikkoruyucu
Ozellik gosterdigi ve total kolesterol (TK), TG ve LDL-k
duzeyinde sirasiyla %29, %46, %52 azalma, HDL-k
duzeylerinde ise %28 artma sagladigl belirlenmistir
(20). Bergamot iceriginde bulunan naringenin,
hesperidin ve eriyodiktol flavonoidlerinin, sterol ve
safra asitleri atimini arttirdig1 bu nedenle kan lipidleri
uzerinde olumlu etkisi olabilecegi belirtilmektedir
ancak bu mekanizma net olarak aydinlatilamamigtir
21). HK 3-hidroksi-3-metil-glutaril
flavanonlarin (brutieridin ve melitidin) 3-hidroksi-
3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) rediiktaz enzimini
inhibe ederek statin benzeri ila¢ etkisi gosterdigi ve

farelerde

hipokolesterolemik etkiyi arttirabilecegi bildirilmistir
(12, 21, 22).
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Oksidatif stres ve inflamasyon, patolojik siirecte
ateroskleroz ~ ve  kardiyovaskiller = hastaliklar
gelisiminde birlikte rol almaktadir (6). Vaskiler
endotel htcrelerinden salinan nitrik oksit (NO) ve
endotelyal NO sentaz (eNOS) ile siiperoksit molekiilleri
vaskiiller damar tonusunu duzenlemektedir. eNOS
aktivitenin azalmasi ve reaktif oksijen tiirevlerinin
(ROS) artmas1 endotel fonksiyonlarin bozulmasina
neden olur. Kardiyovasktler hastaliklarin gelisiminin
engellenmesi icin endotel hasarin Onlenmesi,
biitinligin korunmas: gerekmektedir (6). Turuncgil
flavonoidlerinin alimiyla vazodilatasyonun saglandigi
ve endotel disfonksiyonun azaldif1 belirtilmektedir
(6, 23, 24). Niikleer transkripsiyon faktor kB (NF-xB)
inflamatuvar cevabi olusturan ana duzenleyicidir. NF-
KB, inflamatuvar mediyatdrler olan interlokinler (IL),
timor nekroz faktor-a (TNF-a) ve prostoglandinlerin
transkripsiyonunda yer alan genleri aktive
etmektedir. TNF-a, IL-6 ve C-reaktif protein (CRP),
E-selektin ve intra-seliler adhezyon molekuli-1
(ICAM-1) gibi endotelyal adhezyon molekillerin
uretimini uyarmaktadir (25, 26). Landberg et al. (25)
calismasinda, diyetle alinan toplam flavonoidlerin
%12’sinin turuncgillerden geldigi ve yliksek miktarda
(>2 porsiyon/gin) turuncgil meyveleri tuketiminin
dusik CRP, IL-18 ve TNF reseptor-2 diuzeyleri
iligkili oldugu, bunun ise kardiyovaskiiler hastalik
gelisimini onleyebilecegini ifade etmistir (25). NF-
KkB’nin, pro-IL-18’den aktif IL-18’e doniistiiren enzimi
dizenlemesi ve turuncgil flavonoidlerinin dolayh
olarak bu mekanizmay1 etkileyerek inflamatuvar
sureci engelleyebilecegi dusiinilmektedir (25). Baska
bir calismada, NF-kB aktivasyonunu inhibe ederek,
lipopolisakkaritlerin indiikledigi pro-inflamatuvar
sitokinlerin (IL-6, IL-1B, TNF-a) sekresyonunu ve
gen ekspresyonunu inhibe ettigi belirlenmistir (27).
Bergamot esansiyel yagl ya da bergamot suyu ile
yapilan calismalarda ise antiinflamatuvar etkisinin
oldugu ancak net bir sekilde ifade edilebilmesi i¢in
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu bildirilmistir
(26, 28). Turuncgil flavonoidlerinin antiradikal
(hidroksil ve stuiperoksit anyonlarini temizleme)
aktivitelerinin de oldugu ancak bu aktivitenin cevresel
etkilere bagh olan flavonoid miktar: ile iligkili oldugu
ifade edilmistir (29).

Turuncgil Flavonoidlerinin  Kardiyovaskiiler
Hastahiklar ile iligkisini inceleyen Baz
Epidemiyolojik ve Klinik Calismalar

Epidemiyolojik calismalarda turunggil meyveleri ve
meyve sulari titkketimi ile flavanon alimlarinin iskemik
inme riskini azalttif1 belirlenmis ancak toplam
flavonoid alimlar: ile inme riski arasinda bir iligki
bulunamamastir (7, 30). Japonlarin turuncggil tiiketim
aligkanhiklarinin incelendigi baska bir calismada,
hergiin turuncgil tiketimi olan bireylerin, hig
turuncgil tiketmeyen bireylere gore kardiyovaskiler
hastalik insidansinin erkeklerde %43, kadinlarda
ise %49 daha az oldugu belirlenmistir (9). Turuncgil
meyvelerinin sik tiikketimi, hem inme hem de serebral
enfarktis risk insidansinin daha disik olmas: ile
iligkili bulunmustur (9). Postmenapozal 48 Kkadin
uzerinde yapilan bir calismada, 6 ay boyunca diizenli
greyfurt suyu tlketiminin, santral aortik sertlik
gostergesi olan karotid-femoral nabiz dalga hizinin
azaldig belirlenmis ancak infalamasyon ve oksidatif
stres gostergeleri ile endotelyal fonksiyonlar arasinda
herhangi bir degisiklik belirlenmemistir (23). Knekt et
al. (31) yaptiklari calismada, naringenin ve hesperetin
tiketimi yiksek olan bireylerde serebrovaskiler
hastaliklarin gorilme insidansinin sirasiyla; %21
ve %20 oraninda azaldigini belirlemistir. Ancak
naringenin ve hesperetin alimi1 yuksek olan
bireylerin iskemik kalp hastaliklar1 mortaliteleri
arasinda anlaml bir iligki saptanmamigtir (31).
Baska bir randomize kontrolli c¢alismada, ginlik
600 mL portakal suyu tiiketiminin plazma hesperetin
diizeyleri ile orantii olarak antioksidan etki
gosterdigi ve ROS’da azalma sagladigl ayni zamanda
endotel disfonksiyonda azalma ve plazma ApoA-1
konsantrasyonlarinda ise diigik bir artig gozlenmistir
(18). Demonty et al. (32), yemek sirasinda tiiketilen
saf hesperidin ve naringin desteklerinin TK ve LDL-k
duizeyleri uizerinde herhangi bir etkisinin olmadigin
belirtmistir. Bir diger randomize kontrollii calismada
ise C vitamininden bagimsiz olarak, portakal suyu
tiketimiyle alinan flavonoidlerile besin destegi olarak
verilen hesperidinin akut olarak kardiyovaskiiler
risk bhiyogostergeleri lizerinde anlamli bir farklilik
olusturmadigl bildirilmistir (33). Morand et al.’un
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(34) yaptiklarn calisma da ise, portakal suyu
iceriginde bulunan ya da saf halde verilen turuncgil
flavanoidinin (hesperidin), kan lipid parametreleri
uzerinde anlamli bir degisiklik olusturmadig1 ancak
kan basinci ve endotel fonksiyon tizerinde olumlu
etkileri oldugu ifade edilmistir. Turuncggil ve turuncgil
flavonoidleri tiketimi ile ilgili yapilan bazi klinik
calismalarda kardiyovaskiler risk parametrelerinde
olumlu gelismeler gozlense de (18, 34), her calismada
bu olumlu etki gozlenmemistir (32, 33). HMG-CoA
rediktaz inhibitorleri (statin grubu ilacglar), LDL-k
konsantrasyonunu azaltmak icin en etkili, pratik ve
cogunlukla recete edilen bir ila¢ grubudur. Ancak
baz1 hastalar, statin tedavisi ile Onerilen LDL-k
duzeylerine ulasamamaktadir. Ayn1 zamanda statin
grubu ilaclar kullanan bireylerde miyalji, miyopati,
karaciger hastaliklar: ve rabdomiyoliz gibi yan etkiler
gozlenebilir. Bergamot, diger turuncgil meyvelerine
kiyasla farkli bioaktif flavonoidler (neoeriyositrin,
neohesperidin, naringin, poncirin, neodiosmin ve
rhoifolin) icermektedir (12, 35). Bergamot ile ilgili
yapilan calismalarda, bergamot polifenollerinin
kan lipid parametreleri tizerinde olumlu etkisinin
oldugu gozlenmistir (36-39). Bir c¢alismada, LDL-k
ve TG duzeyleri yuksek olan bireylerde, bergamot
polifenollerinin statin grubu ilacin etkinligini
arttirarak serum lipidleri uzerindeki dustrici
etkisini arttirdig1 belirlenmis ve bu etkisinin klinikte
istenen kolesterol diizeylerine giinlik ila¢ dozunu
dustrerek wulasilabilecegi ifade edilmistir (37).
Mollace et al.’un (38) yaptiklar: iki agsamali caligmanin,
birinci asamasinda, erkek wistar fareler, 4 gruba
ayrilarak; 30 gun boyunca 1. grup: standart diyet,
2. grup: hiperkolesterolemik diyet (HKD), 3. grup:
HKD + 10 mg/ kg/ giin bergamot polifenolleri iceren
gavaj ve 4. grup: HKD + 20 mg/ kg/ gin bergamot
polifenolleri iceren gavaj miidahaleleri yapilmistir.
Calisma sonunda, 3. ve 4. gruptaki hayvanlarda,
2. gruptakilere gore TK, LDL-k ve TG diizeylerinde
anlamh azalma ve HDL-k dizeylerinde ise dusuk
ancak anlamli bir artig sagladig1 belirlenmistir. fkinci
asamasinda ise calismaya dahil edilen bireyler sadece
hiperkolesterolemi, sadece hiperlipidemi ile hem
hiperlipidemi hem de hiperglisemisi olan bireyler
olmak tizere 3 gruba ayrilmis ve oral olarak 500 mg/

glin, 1000 mg/giin beragamot polifenolleri ve plasebo
verilmistir.Destek gruplarda bergamot
polifenollerinin HMG-CoA rediiktaz aktivitesini ve
reaktif vazodilatasyonu arttirdiglt bununla iligkili
olarakkanlipid parametrelerinde anlamlidegisiklikler
oldugu gozlenmistir (38). Deney hayvanlarinda Tip 1
diyabet modeli olusturularak yapilan bir calismada, 50
mg/kg naringin takviyesi yapilan hayvanlarda statin
tedavisi uygulananlara benzer olarak hepatik HMG-
CoA reduktaz ve Asetil CoA-kolesterol acil transferaz
aktivitelerini azaltti§1 ve plazma lipid parametrelerini
iyilestirdigi belirtilmistir (40).

verilen

Turuncgil ve bergamot flavonoidlerinin
kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkisini inceleyen
baz1 epidemiyolojik ve klinik caligmalar Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

SONUC VE ONERILER

Epidemiyolojik c¢aligmalarda, turuncgil meyveleri
ya da meyve suyu tiketiminin kardiyovaskiler
olaylar1 azalttigl belirlenmistir. Ozellikle turuncgil
meyvelerinin  kalp hastaliklarindan  koruyucu
etkisi iceriginde bulunan flavonoidlerin alimlarina
baglanmaktadir. Ancak yapilan klinik caligmalarin
sonuglarinda  tutarsizhik  bulunmaktadir. Bazi
calismalarda lipid dustruci etkisi oldugu belirlenmis
olmasina ragmen bu etkinin kullanilan flavonoid
metabolitine, dozuna, hasta popiilasyonuna ve
calismanin uzunluguna baghl olarak degistigi ifade
edilmistir. Turuncgil meyvelerinden olan bergamot
ve ekstraktlan ile yapilan calismalarda bergamotun
statin grubu ilaclara benzer etki gostermesi ile
kan lipid parametrelerinde olumlu etki gostererek
kullanilan ila¢ dozlarinda ve gozlenen yan etkilerde
azalma saglayabilecek olmasi Umit vericidir ancak
diger ilaclar ile potansiyel etkilesimi hakkinda
yeterli Dbilgi bulunmamaktadir.Bu bilesenlerin
olumlu terapotik etkilerinden bahsedebilmek igin
biyoyararlanimin optimize edilmesi, farkh ilag
gruplar: tizerindeki etkisinin arastirilmasi ve tek bir
turuncgil flavonoidinin ya da kombinasyonlarinin
etkili dozlarinin belirlenebilmesi i¢in daha kapsamh
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.



Bes Diy Derg 2019;47(2):99-107

104

npmyaj0w uoKzapv 1s00] 1PA1a30pUT UNNB]AS-T ‘T-NIY]0UL UOKZAPD 2.L01Y JAINYSDA *T-INVIA NINYaj0w uoLzapn
L2112DU] JATVII TV W2304dod1)ody: TVOdV TWa]049189]0dadIH )H NSNS DT 1049159]0)-u12304dod)] 11071SUDP YaSYNA X-TAH 1042189]0)-urd30.4dod)) 1o1suvp YnSNd -1A'T 1042353]0) [DIOL:NL

(mmsdey/eisestu
Sw 9% 1) ogaserd + 1892951 [on U0y TW QS :¢ dnan
(B00T/urpriadsay Sw gFH T 1sya[dwWoY prouoAe(y

InStwawusaraqreyelrod) urprradsay + 1892931 [onuoy TW 006 :Z dnio eyyey
MI[IP{Xe] IIq [{WRTUR RPpUISeIe DI, 9A Y-TAH -1d1 (unnarreu Sw g% 9A urprradsay sexe $eh 69-0G :Sek  zT ‘ewsted zeaded
F%) L ewze[d epursete Jerdnis epunuos ewsife;) Sur z67 1811951) nAns TeyeIIod TW 00S ;T dnan OIS N[O JUeY TRI[Zes FZ=U NJ[0IIU0Y] azTuIopuey

1890951 [o13U0Y UE[0
J9ZUa([ 1311951 TUTUIRIIA D) 9A I9Ya$ :nnIg [01U0X

(unnirreu sur Jorhaarq ueung (ope

9T aA urprradsay Swr 0zg) 1801sop uIpriadsaH iz dnao  DYSLI NI[RISRY JS[I{SRAOAIPIRY INYER) lees G ‘ewsied

“INSTWISWIUB AT MI[IP{IR] IIq (unnarreu epUIURIO 0Z-0T% IIPTIA 0T zeaded nionuoy

(€9) 18ueyIaY 9pULIS[a8191SQ30AI( MSII ISTNSRAOCATPIRY SWI 8% aA urpriadsay Swr 0zg) nins [eyelrod 1 dnao uos ‘Sek 69-TG YMAIL ‘9T=u oqaserd azruropuey

"IIPIS[STUNAY N SPIRYas Yeoe[o

ung/msdey ¥ 118p[R1sep USR] 1sday utrerdnan
urSurxeu ung/Sux gos :¢ dnan

urprradsay ung/sur 0og :z dnan

(zoTn[a3s) [onuoy 1 dnin

~mstureurueldes “INSTWIURIST ('TP/SWI 80€ - TP/SWI €61T) T/[OWTWT eyyey ¢ ‘ewsied
ISDPL 1q 1SUeYIaY 9PULISZN TIRUOASRIIUBSUOY [IS[oWAUNISNN) TULIRReuARy] Ururieu aA urpriadsay 0'8-0°S 119[49Z1NP M.I, WNIas [erexed njonuoy
(z€) prdiy uey ‘ururgeisep ULSULIeU 9A UIPIIadsa  ULIB[IOWI[NIEY ‘WIUQP 1S80UQ S[eYRpPnW I[eyey & ‘(utpey] 86 YAId L0T) ¥6T=u oqgaserd azruropuey
INSTWOWIUL[ZQS NIIP{Ie]
JIC[ TIWBTUR 9PULISTASZNP UNYA[as-IS 9A T-INVIAS eyjey G :2ans pieputsere dnid nf1 194
INVDIS uelo 119128191808 U0AISHUO]SIp [910pu] 92951 UaAaur1ad1 15980 UISSOI{IUIOI]
$n)Ie J1q T[UIRTUE Yeouer dryes aurIa[1a8ap uIsaq I9zuag :nqnas (01U Ja1Aa11(q UBTO BpPUISRIE eyey
Mns$np apurIseAiass Tyody ‘uepewr[o YIpIsigap Iiq nAns (res) /8w 06T-0€T MI9[49ZNp Y-1AT ¥ ‘ewsted zeaded
(81T) T[UIRTUR SPULISASZND Y- TAH ‘epungnis sreyepnn rexeyaod ‘ejap ¢ apunsd, Jur 00z :ngnis afeyepnn aA §ek 09-05 Y9 ‘SZ=UN[[0IIU0Y dZTUWIopueLy
“INSTWAWIUSIT[a
DISITT J1q] TWRTUR BPUTSEIR 1S9)[RIIOW TIRDI[EISBY
drey] YTuiey[s] ‘eur[eze epUIuRIO 07% SPUD[SLL (utpey 9%L¥ 4 o€ ‘TSeWSIR)
(TS) awIma08 UrIepIeISeY J9[NSLA0IaIaS (ung/3w §'9Z-L % ePULIOT UONI[SE) TWIT[R UOULAR[  9A YoYId 80€S) TUL] $S00T=U  1I0yoy Jinpadsoxd
-aSturewrunyng DYSIL IIq [uiefue
ePUISBIR DYSLI SUIUT 9T LIBTWI[e prouoaeyj urejdol (ung/3wr g9<) TWITTR UOURART] urpey 2z9 69=u & 1 ‘1sewste)
() ‘PUITRZE RPUIURIO GT% SPUD{SII TUISYSI [RIIDS (ung/3w 1.¥<) turrpe prouoaeyy werdo], JIsewsie) yrges Io[paSWa,,  110yoy Jnyadsoad
Jamsturewreunng
ISDISIIT O[T DISLI SUIUT YIWSYST UTULISAN] J[e PIOUOART ek sy ‘utpey
11 prouoaeyy urerdol ‘Sturefges ewreze BPUIURIO €TOTT oA I8 1106) ¥200Z7=U
87% SPUD{SLI JUIUT YIWST 9ST TUIT[ UOURARTJ S@IVOTL
‘PUITRZR RPUTURIO TS0, SPUD{SLI UIUT MTUISNST (ung/3ur §G<) TWITTE UOURART] — TIS[USPaU ULIRDI[IPIR] 14 0T~ ‘TSRWSIR)
0£) TWINAYN) TIBNS dAA9WI 9A TI3[2AKdUI ISSUNIN], (un8/8w £67<) Twiie prouoaeyy werdoy, usQ 9A Jeigo) sp.swul,  110yoy Jadsoid
JEERT
Jepeude) JIednuos Isa[eyepnur 1341p / wirfe apvAIQ  LIBPI[[9ZQ 9A NYNIS WSR[BUIQ ST

9A nIM) ewisipe)

JerewSired Miuip] aA ilojoAturapidas 1zeq UaASadur TUISDSITI 9T JBP{I[RISBY IS[NYSLAOATPIRY UIULIS[pIoUOoAR]] [135uning, ‘T o[qeL



105

Bes Diy Derg 2019;47(2):99-107

nymyaj0w uokzapv 11s0x0] PA]210pUT UN)IS-T ‘T-NNHP]0W UOKZIPD 3.40NY LANYSVA ‘T-IWVIA NINH]0W U0KZIpD
d2]M2sD.0U] (NI TV U12104dodiody: TVOdV 1a]0.42152]1030d1H HH NasNSIUL (D 1042152)04-u1a104dodn] 1231SuDp YasyN Y-TAH 1042152]0)-u210.4dod 1ansuvp yn$ng {-1qT 104215210 1PIOLL

“INSTWIUSTIIR] ISTPR[ZELS BWITRZR G709 9ST

ePUIZITUITEY] ISEYR(R) RIPIW-BWNUT PrIoIey ‘13Ipe[ges (prouoaep Sut ST werdol ‘utSurreu (Tp/Sw 06T-09T M-1AT) Iv1La11q
$T11B 804 ST OPUIASZNP Y-TAH ‘BWIRZE 0Z% 9A L1% Su1 g'g ‘urprradsayoau Sur '/ “‘ULNISOALIS09U URTO YMH 9Padatap BlIo A £1F5S Aeg
(65) ZT1% ‘eIATSRIIS 9PUIISTASZND Y-TAT ‘PLISSTSIN YL Sur 7 ‘1811931) P{eNSHd 1aaIn) JowreSrag  =Sek ‘(uIpey] 8¢ I8 zH) 08=u ‘ewsie)) ymjadsoid

msdey uaxadt rajousjrjod Joureiag uns

/Su 00ST a11 3_ATP UNS/[ex] 009T BIUOS UepuUNpoATIad
eUIULIR UNS 09 — JBTRISRY Uk[0 STUn{eIiq

TWITURT[NY UTE)S S[ATUSPaU 1IL[IISe SeY| 9A 181Ie
UULIS[A9ZNP ZeUD| 0JSOJ-UTUNIBaD] WNISS :q dnio

~InSTuuayzos ewieze oqaserq :ast txednasd ¢) aa €d ‘€V
ePUTURIO 879, BUIRTRLIO 3ST 9PULISZN Y-1A'T ‘SZ2% msdey uaxadt 1ajousjriod JoureSiag
BUIBTRIIO BP YL 9A $NUIT0 [[IYI8 epun, Qg uepeisey ung/3ur 00T Yeaeo rexQ :txednasd z) aa zd 7V
7€ ‘Turtre msdey ua1adr 1ajousjiiod JoureSaaq msdey uaxadt 1ajousjriod JoureSiag
ung/Sur 0ST OSI epaereisey ueo ap.q dnio un$/Sur g Yerelo 1e1Q :1xerdnis 1) aA 19 IV
~mstureurueldes YIIp{1e] J1q [[Wefue apulIaf4aznp -m$tuaade eqnas e dn dnag Sn 18H
10191S910Y ST BpIereIsSeY Ue[o 91,£) dnio aa £q (Tp/SwiQTT < TwasSradiy) Aaarq
dnio ‘g dnio ‘Stwrusparieq $tre rpurerue ast  Iruwasn8aadiy aa mruiaprdrpradiy yistiey 66 :3 dnio Jefelsey
9PULIS[ARZNP Y-TAH ‘BUI[eZe [[WeUR dpULIS[AdZnp (TwrapraasSrnaadry ytwaprdiradry uefewrjo ung og ‘ewsed
¥-1aT SIL epaereisey uefo ap,zd dnio aa zg dnin aAMH) Laxrq rrweprdifredry z¥ : g dnan ep ef uefo 1stwdsIradiy  nyoxnuoy ogaserd
(8¢9) ‘zv dnag ep e£ 1) dnap 9a 1g dnao Ty dnad  ([p/Swt 0£T= 14920 Y-1AT K311 I[MH %07 : V dnao ‘(utpey YMaI8) LEZ=U “IQY YIS ‘DZIwopuey
(31se YIqIoxse SuI 0§

9A UInSYapoiew W 000T) 0qase[d :nqnis [onuo]

(un8/8w oT) Set nqnid unels + (Ise NIqIoyse

Bur o5 aa urprradsayoau /8w €0 9A urSurIeu /8w

“INSTWIIAIP[I] (FIPAnILR TUISP{IS DBPULLZN 7S50 ‘ULIISOALI0aU 3/SWt £¢°0 = 18119371 ‘uns/Sw 000T)
1197p1dI] wintas urre[deqr nonis unels ururuie  msdey uaiadi 1sjousjod yourediaq [eiQ ¥y dnio

ururraiousjifod JoureS1aq ‘9pIa[AalIq uere eyt (y1se YIqaoyse Sux
nqnig unels ot (msdey uaxadr rarrousyrjod JoureSiag (S a4 urplradsayoau /8w 1€ aA UISuLIRU §/3WIZS 0
‘euIfeze epuIuRIO ‘urnIsoArr0au §/8w £g°0 = 1811951 ‘uns/Sur 000T)
N-TAH/A-TAT 94 1I91A9ZNP Wk Jeue[oAdW elIeIpl  [nsdey uatadl 1afjousjijod jourediaq [eiQ :g dnio ung og ‘ewsed
M-1AT L1 apIathaarq uere msdey Uaiadr 1xafjousjjod (un8/3ur gz) Sert nqnis uness eiQ :z dnio JeTeisey ueo yasyni MIUIY noIuoy
(LE) Joure81aq aA Nzop I Jay Umde[l nqnis uneis (un8/8w 1) deqr nqnas uness [e1Q :1 dnio 1I97A9zNp DI, 9A TAT ‘LL=u oqgaserd ‘ymadsoid

JISe YIqIoYSe
3u1 0g aA urnsyapolfew Sw 0O0T :ngnis [orIuo
INSTWILIIPTI (23  opuns ‘Sur 059 urerdoy JIa[Aa11q UB[0
131pe[Ses Snyae uIe[ue 9SI 9PULISIAdZND Y-TAH  ‘VISe MIqIoyse SuI 0§ 9 urpriadsayoau $/Sur [0 oA 131eISeY Jag10RIey 11ek royre
‘ewIeze T[WeIUR 9PULISIAdZNP O 9A M-TT winids  urdurreu §/Su zg 0 ‘urnisoArioau §/8ur £¢0) nsdey  -UON 9A NUIOIPUSS NI[OQBIaWL
(9€) apaa[kaarq uere nmsdey Joure8iaq zay g apuno ua1ad1 1IarjousyIiod Joureiag :nqnag sareyepniA ‘(utpey] €% Yo #9) L0T=u Ae § ‘ewsied yruml

JerewiStIed Mrurp oA MilojoAtwiapida 1zeq USAS[9dUr TUTISDSITT ST JBPI[RISBY IS[I{SRAOAIPIRY UTULIS[PIOUOAR]] [ISSUNIN], ‘(Turead() T o[qeL



106

Bes Diy Derg 2019;47(2):99-107

Cikar catismast = Conflict of interest: Yazarlar ¢ikar
catismast olmadigint beyan ederler. = The authors declare
that they have no conflict of interest.

KAYNAKLAR

1. Mulvihill EE, Burke AC, Huff MW. Citrus flavonoids
as regulators of lipoprotein metabolism and
atherosclerosis. Annu Rev Nutr. 2016;36:275-99.

2. Panche AN, Diwan AD, Chandra SR. Flavonoids: an
overview. | Nutr Sci. 2016;5:e47.

3. Ferreira RdQ, Greco S], Delarmelina M, Weber KC.
Electrochemical quantification of the structure/
antioxidant activity relationship of flavonoids.
Electrochim Acta. 2015;163:161-6.

4. Assini JM, Mulvihill EE, Huff MW. Citrus flavonoids and
lipid metabolism. Curr Opin Lipidol. 2013;24(1):34-40.

5. Mendis S, Puska P, Norrving B. Global atlas on
cardiovascular disease prevention and control
Geneva: World Health Organization; 2011. Report No.:
9244564378.

6. Testai L, Calderone V. Nutraceutical Value of Citrus
Flavanones and Their Implications in Cardiovascular
Disease. Nutrients. 2017;9(5):502.

7. Cassidy A, Rimm EB, O’Reilly EJ, Logroscino G, Kay C,
Chiuve SE, et al. Dietary Flavonoids and Risk of Stroke
in Women. Stroke. 2012;43(4):946-51.

8. Chanet A, Milenkovic D, Manach C, Mazur A, Morand C.
Citrus flavanones: what is their role in cardiovascular
protection? J Agric Food Chem. 2012;60(36):8809-22.

9. Yamada T, Hayasaka S, Shibata Y, Ojima T, Saegusa
T, Gotoh T, et al. Frequency of Citrus Fruit Intake Is
Associated With the Incidence of Cardiovascular
Disease: The Jichi Medical School Cohort Study. ]
Epidemiol. 2011;21(3):169-75.

10. Mulvihill E, Huff M. Citrus flavonoids and the prevention

of atherosclerosis. Cardiovasc Hematol Disord Drug
Targets. 2012;12(2):84-91.

11. Peterson JJ, Dwyer ]I, Beecher GR, Bhagwat SA,
Gebhardt SE, Haytowitz DB, et al. Flavanones in
oranges, tangerines (mandarins), tangors, and tangelos:
a compilation and review of the data from the analytical
literature. ] Food Compost Anal. 2006;19:S66-S73.

12. Cappello A, Dolce V, Iacopetta D, Martello M, Fiorillo
M, Curcio R, et al. Bergamot (Citrus bergamia Risso)
flavonoids and their potential benefits in human
hyperlipidemia and atherosclerosis: An overview. Mini
Rev Med Chem. 2016;16(8):619-29.

13. Nogata Y, Sakamoto K, Shiratsuchi H, Ishii T, YANO M,
Ohta H. Flavonoid composition of fruit tissues of citrus
species. Biosci Biotechnol Biochem. 2006;70(1):178-92.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Chun OK, Chung SJ, Song WO. Estimated dietary
flavonoid intake and major food sources of US adults. J
Nutr. 2007;137(5):1244-52.

SunY, Qiao L, ShenY, Jiang P, ChenJ, Ye X. Phytochemical
profile and antioxidant activity of physiological drop of
citrus fruits. ] Food Sci. 2013;78(1).

Kanaze F, Bounartzi M, Georgarakis M, Niopas L
Pharmacokinetics of the citrus flavanone aglycones
hesperetin and naringenin after single oral
administration in human subjects. Eur ] Clin Nutr.
2007;61(4):472-7.

Jung UJ, Kim HJ, Lee JS, Lee MK, Kim HO, Park EJ, et al.
Naringin supplementation lowers plasma lipids and
enhances erythrocyte antioxidant enzyme activities
in hypercholesterolemic subjects. Clin Nutr ESPEN.
2003;22(6):561-8.

Constans ], Bennetau-Pelissero C, Martin JF, Rock E,
Mazur A, Bedel A, et al. Marked antioxidant effect of
orange juice intake and its phytomicronutrients in
a preliminary randomized cross-over trial on mild
hypercholesterolemic men. Clin Nutr. 2015;34(6):1093-
100.

Khan MK, Zill EH, Dangles O. A comprehensive review
on flavanones, the major citrus polyphenols. ] Food
Compost Anal. 2014;33(1):85-104.

Miceli N, Mondello MR, Monforte MT, Sdrafkakis
V, Dugo P, Crupi ML, et al. Hypolipidemic effects of
Citrus bergamia Risso et Poiteau juice in rats fed
a hypercholesterolemic diet. J Agric Food Chem.
2007;55(26):10671-7.

DiDonnaL,Iacopetta D, Cappello AR, Gallucci G, Martello
E, Fiorillo M, et al. Hypocholesterolaemic activity of
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl  flavanones enriched
fraction from bergamot fruit (Citrus bergamia): “In
vivo” studies. ] Funct Foods. 2014;7:558-68.

Di Donna L, De Luca G, Mazzotti F, Napoli A, Salerno R,
Taverna D, et al. Statin-like principles of bergamot fruit
(Citrus bergamia): isolation of 3-hydroxymethylglutaryl
flavonoid glycosides. ] Nat Prod (Gorakhpur).
2009;72(7):1352-4.

Habauzit V, Verny M-A, Milenkovic D, Barber-Chamoux
N, Mazur A, Dubray C, et al. Flavanones protect from
arterial stiffness in postmenopausal women consuming
grapefruit juice for 6 mo: a randomized, controlled,
crossover trial. Am J Clin Nutr. 2015;102(1):66-74.

Benavente-Garcia O, Castillo J. Update on Uses and
Properties of Citrus Flavonoids: New Findings in
Anticancer, Cardiovascular, and Anti-inflammatory
Activity. ] Agric Food Chem. 2008;56(15):6185-205.

Landberg R, Sun Q, Rimm EB, Cassidy A, Scalbert
A, Mantzoros CS, et al. Selected Dietary Flavonoids
Are Associated with Markers of Inflammation and



Bes Diy Derg 2019;47(2):99-107

107

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Endothelial Dysfunction in U.S. Women. ] Nutr.
2011;141(4):618-25.

Ferlazzo N, Cirmi S, Calapai G, Ventura-Spagnolo E,
Gangemi S, Navarra M. Anti-Inflammatory Activity
of Citrus bergamia Derivatives: Where Do We Stand?
Molecules. 2016;21(10):1273.

Risitano R, Curro M, Cirmi S, Ferlazzo N, Campiglia P,
Caccamo D, et al. Flavonoid Fraction of Bergamot Juice
Reduces LPS-Induced Inflammatory Response through
SIRT1-Mediated NF-xB Inhibition in THP-1 Monocytes.
PLoS One. 2014;9(9):e107431.

Gliozzi M, Walker R, Mollace V. Bergamot polyphenols:
pleiotropic players in the treatment of metabolic
syndrome. ] Metab Syndr. 2014;3(2):143.

Tripoli E, Guardia ML, Giammanco S, Majo DD,
Giammanco M. Citrus flavonoids: Molecular structure,
biological activity and nutritional properties: A review.
Food Chem. 2007;104(2):466-79.

Goetz ME, Judd SE, Hartman TJ, McClellan W, Anderson
A, Vaccarino V. Flavanone Intake Is Inversely Associated
with Risk of Incident Ischemic Stroke in the REasons for
Geographic and Racial Differences in Stroke (REGARDS)
Study. ] Nutr. 2016;146(11):2233-43.

Knekt P, Kumpulainen ], Jarvinen R, Rissanen H,
Heliovaara M, Reunanen A, et al. Flavonoid intake and
risk of chronic diseases. Am J Clin Nutr. 2002;76(3):560-
8.

Demonty I, Lin Y, Zebregs YE, Vermeer MA, van
der Knaap HC, Jakel M, et al. The citrus flavonoids
hesperidin and naringin do not affect serum cholesterol
in moderately hypercholesterolemic men and women. J
Nutr. 2010;140(9):1615-20.

Schéar MY, Curtis PJ, Hazim S, Ostertag LM, Kay CD, Potter
JE, et al. Orange juice-derived flavanone and phenolic
metabolites do not acutely affect cardiovascular

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

risk biomarkers: a randomized, placebo-controlled,
crossover trial in men at moderate risk of cardiovascular
disease. Am J Clin Nutr. 2015;101(5):931-8.

Morand C, Dubray C, Milenkovic D, Lioger D, Martin JF,
Scalbert A, et al. Hesperidin contributes to the vascular
protective effects of orange juice: a randomized
crossover study in healthy volunteers. Am | Clin Nutr
2010;93(1):73-80.

Janda E, Lascala A, Martino C, Ragusa S, Nucera S,
Walker R, et al. Molecular mechanisms of lipid- and
glucose-lowering activities of bergamot flavonoids.
PharmaNutrition. 2016;4:58-S18.

GliozziM, CarresiC,Musolino V,Palma E, Muscoli C, Vitale
C, et al. The effect of bergamot-derived polyphenolic
fraction on 1dl small dense particles and non alcoholic
fatty liver disease in patients with metabolic syndrome.
Adv Biol Chem. 2014;4(02):129.

Gliozzi M, Walker R, Muscoli S, Vitale C, Gratteri
S, Carresi C, et al. Bergamot polyphenolic fraction
enhances rosuvastatin-induced effect on LDL-
cholesterol, LOX-1 expression and protein kinase B
phosphorylation in patients with hyperlipidemia. Int J
Cardiol. 2013;170(2):140-5.

Mollace V, Sacco I, Janda E, Malara C, Ventrice D, Colica
C, et al. Hypolipemic and hypoglycaemic activity of
bergamot polyphenols: From animal models to human
studies. Fitoterapia. 2011;82(3):309-16.

Toth PP, Patti AM, Nikolic D, Giglio RV, Castellino G,
Biancucci T, et al. Bergamot Reduces Plasma Lipids,
Atherogenic Small Dense LDL, and Subclinical
Atherosclerosis  in  Subjects with  Moderate
Hypercholesterolemia: A 6 Months Prospective Study.
Front Pharmacol. 2016;6(299).

Xulu S, Owira PMO. Naringin ameliorates atherogenic
dyslipidemia but not hyperglycemia in rats with type 1
diabetes. ] Cardiovasc Pharmacol. 2012;59(2):133-41.



