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ABSTRACT

Flavonoids, an important plant ingredient, have been known for more than a century and are among the
compounds of interest in many clinical experimental studies. Flavonoids are classified into six subclasses.
Apigenin belongs to the class of flavones among these subclasses. The most important feature of apigenin is that
it has lower toxicity than similar flavonoids. Many fruits, vegetables and medicinal plants contain abundant
amounts of apigenin. Apigenin, which has been used as a drug in traditional medicine since the past, is now used
in the treatment of many diseases such as asthma, insomnia, shingles, neurological and Parkinson's. Apigenin
has many more biological and therapeutic potentials such as anti-oxidant, anti-diabetic, anti-cancer, anti-
inflammatory, anti-microbial, anti-genotoxic, anti-angiogenic and hepotaprotective. However, when compared
with other flavonoids as a result of literature searches, it has been observed that there have not been many
studies on apigenin. Based on this, this review aims to provide information about apigenin and its effect on some
diseases.
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oz

Onemli bir bitki icerigi olan flavonoidler, yiizyil askindir bilinmekte ve birgok klinik deneysel galismada ilgi ceken
bilesiklerin basinda gelmektedir. Flavonoidler alti alt sinifa ayrilmaktadir. Apigenin bu alt siniflardan flavonlar
sinifina dahildir. Apigenin’i 6ne gikaran en 6nemli 6zelligi benzer flavonoidlerden daha disuk toksisiteye sahip
olmasidir. Birgok meyve, sebze ve tibbi bitkiler bol miktarda apigenin igermektedir. Gegmisten beri geleneksel
tipta da bir ilag olarak kullanilan apigenin’in glinimiizde astim, uykusuzluk, zona, nérolojik ve Parkinson gibi
birgok hastaligin da tedavisinde de kullanilmaktadir. Apigenin, anti-oksidan, anti-diyabetik, anti-kanser, anti-
inflamatuvar, anti-mikrobiyal, anti-genotoksik, anti-anjiyogenik ve hepotaprotektif gibi daha birgok biyolojik ve
terapotik potansiyele sahiptir. Fakat, literatlr taramalari sonucu diger flavonoidler ile karsilastirildig zaman
apigenin ile ilgili cok fazla galisma yapiimamis oldugu gozlenmistir. Buradan yola gikilarak, bu derlemede apigenin
ve bazi hastaliklar tzerindeki etkisi ile ilgili bilgi verilmesi amaglanmistir.
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Giris

Farmakolojik aktif bilesikler bakimindan oldukga zengin
olan bitkiler, hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde rol
oynayabilmektedir (Vazhappilly ve ark., 2021). Birgok
hastaligin tedavisinde, bitkilerden elde edilen dogal triinler
terapotik amagla kullanilmaktadir. Yasam kalitesini etkileyen
kanser (Sirin ve ark., 2020) ve metabolik hastaliklar (Panda &
Kar, 2007), basta olmak Uzere ¢ogu hastaligin tedavisinde
bitkilerin yararli olabilecegi, bircok bilimsel calisma ile de
ortaya cikariimistir (Kilit & Aydemir, 2021). Yapilan ¢calismalar
sonucu ortaya konulan kanitlar sayesinde, dogal bitki
ekstraktlarinin, hepatoprotektif (Yue ve ark., 2020), anti-
inflamatuar (Wang ve ark., 2014), anti-oksidan (Singh ve ark.,
2004) ve anti-kanser (Sirin ve ark., 2020) etkileri yoniinden iyi
bir biyoaktiviteye ve yiiksek glivenlige sahip olduklari kabul
edilmektedir (Bi ve ark., 2023).

Yizyilh askin bir siiredir 6nemli bir bitki icerigi olarak
bilinen flavonoidler (Ali ve ark., 2017), birgok klinik deneysel
¢alismada kullanilan bilesiklerin  basinda gelmektedir.
Bitkilerde ¢ok sayida tiirevi olan flavonoidler, dogal bir Girlin
olup (Kilit & Aydemir, 2021) fenil stbstitie kromanlar
(benzopiran tiirevleri) iceren sekonder metabolittir.
Flavonoidler; flavonlar, flavonoller, izoflavonlar,
antosiyaninler, flavan-3-oller ve flavanonlar olmak lizere 6
alt gruba (Cizelge 1.) sahiptir (Vazhappilly ve ark., 2021).
Flavonoidlerin; immunmodilatér (Ghitu ve ark., 2019),
anti-oksidan (Huang ve ark., 2011), anti-kanser (Banerjee &
Mandal, 2015), anti-inflamatuar (Costa ve ark., 2021), anti-
mikrobiyal, (Kilit & Aydemir, 2021), anti-genotoksik
(Siddique & Afzal, 2009), anti-alerjik (Park ve ark., 2020),
noroprotektif (Zhao ve ark., 2013), kardiyoprotektif aktivite
(Sharifiaghdam ve ark., 2023) gibi cesitli biyokimyasal ve
farmakolojik etkileri bulunmaktadir.

Cizelge 1. Flavonoid alt siniflari ( Haytowitz ve ark., 2006;
Kolag ve ark., 2017; Soylemezoglu, 2003)

Table 1. Flavonoid subclasses ( Haytowitz et al., 2006 ;
Kolag et al., 2017 ; Séylemezoglu, 2003)

Apigenin, Luteolin

1. Flavonlar

2. Flavonoller Kuersetin,
Kemferol,
Izorhamnetin
Diadzein,
Genistein, Glisitein
Siyanidin,
Delfinidin,
Paeonidin,
Pelargonidin, Petunidin
Katesin, Epikatesin,
Epikatesin-3-gallate,
Epigallokatesin,
Epigallokatesin-3-
gallate, Gallokatesin,
Teaflavin, Teaflavin-3-
3’-digallate, Teaflavin-
3’-gallate, Teaflavin-3-
gallete, Tearubigins
Hesperetin,
Naringenin, Eriodictyol

Mirisetin,
3. izoflavonlar
4. Antosiyaninler

Malvidin,

5. Flavan-3-oller

6. Flavanonlar
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Apigenin’ in Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri

Apigenin, dogada bimer, biapigenin olarak
bulunmaktadir. Suda ¢6zlinurlagu 1,35ug/ml ve erime
noktasi 345-350°C'dir. Apigenin, organik c¢ozlcilerde
¢ozlinmekte olup (Gupta ve ark., 2001; Susam & Cikim, 2023)
sicak alkolde orta derecede ¢oziinlirken, seyreltik potasyum
hidroksit (KOH) ve dimetil sulfoksit (DMSO)de iyi
¢ozlinmektedir. Saf apigenin oldukga kararsiz olup, tavsiye
edilen saklama kosulu -20 °C'dir (Patel ve ark., 2007).
Bitkilerde, yaygin olarak serbest ya da konjuge formda
bulunmaktadir. Kapal formiilii C15H1005 ve molekil agirligi
270.24 g/mol’dir. Kimyasal olarak 4’,5,7,-trihidroksiflavon
olarak bilinmektedir ve dogal olarak olusan birgok glikozitin
aglikonu olan flavon sinifina ait, sari renkli kristal halinde
bulunan dogal bir triindir. Kimyasal adindan da anlasilacagi
gibi G¢ hidroksilli siibstitiientli bir flavonoid turevidir (Sekil 1.)
(Ali ve ark., 2017). Yapisal olarak benzer diger flavonoidler ile
karsilastirildiginda, apigenin daha duslk toksisiteye sahiptir
(Gupta ve ark., 2001; Susam & Cikim, 2023) ve bu nedenle
normal bir diyetle tiketilmesi onerilmektedir. Dogada
genellikle 7-O-glikozit ve 6- ya da 8-C-glikozit gibi glikozit
formlarinda bulunmakta olup ayrica yutulduktan sonra da
metabolizmada serbest apigenin formuna metabolize
edilebilmektedir (Moslehi ve ark., 2023).

OH

HO o

OH O

Resim 1. Apigenin’in kimyasal yapisi (Ali ve ark., 2017)
Figure 1. Chemical structure of Apigenin (Ali et al.,
2017)

Flavonoidlerin zayif biyoyararlanimindan temelde
UDP-glukuronosiltransferaz (UGTSs) metabolizmasi
sorumludur. UGT’ler nedeniyle apigenin metabolizmasi
bagirsakta karacigere nazaran daha dinamiktir. Apigenin,
zayiIf ¢ozinirlige ve biyoyararlanima sahip bir biyoaktif
molekildir. Absorbe edildikten hemen sonra ya hizla
metabolize edilir ya da absorbe edilmeden idrar veya diski
ile atilimi saglanir. Apigenin’in iyi bir aday ila¢ haline
getirilebilmesi icin metabolizmasinin ve 6zelliklerinin
bilinmesi 6nemlidir ¢linki ilag tasarimi ve gelistirilmesinde
bilinmesi gereken en o6nemli o6zelliklerden birisi de
biyoyararlanimdir (Mushtaq ve ark., 2023).

Apigenin Nerelerde Bulunur?

Dogal olarak apigenin, apigenin-7-O-glukozit olarak
glikozit konjugat formunda ve farkh agillenmis tirev
formlarinda bulunabilmektedir (Mushtaq ve ark., 2023).
Apigenin, bir¢cok bitkide sekonder metabolit olarak
sentezlenmekte olup ayrica dogada dimer olarak da
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bulunmaktadir. Biapigenin, esas olarak néroprotektif etkilere
sahip Hypericum perforatum tomurcuklari ve ciceklerinden
izole edilmektedir (Ali ve ark., 2017). Ayrica, Artemisia bitki
familyasina ait Tanacetum, Achillea, Artemisia ve Matricaria
cinsleri de apigenin’in ana kaynagi olarak bildiriimektedir
(Yoon ve ark., 2023). Birgok meyve, sebze ve tibbi bitki bol
miktarda apigenin icermektedir (Barky ve ark., 2020).
Maydanoz, enginar, sogan, papatya, portakal (Imran ve ark.,
2020; Kilit & Aydemir, 2021; Moslehi ve ark., 2023; Susam &
Cikim, 2023), greyfurt, misir, piring, ¢cay, bugday filizi, gibi
cesitli  bitkiler bol miktarda apigenin ve tirevlerini
sentezlemektedir (Ali ve ark., 2017; Gupta ve ark., 2001)
(Cizelge 2). Ayrica apigenin, kereviz, (zim, elma ve mine
cicegi gibi cesitli meyve, sebze ve bitkilerden O-glikozitler ve
C-glikozitler formunda elde edilmekte olup kereviz ve
maydanoz apigenin yoninden oldukga zengin besin
kaynaklandir (Bi ve ark., 2023). Kisaca, baslica apigenin
kaynaklari olarak meyveler, sebzeler, sifali bitkiler,
kuruyemisler, bal ve c¢ay gibi Dbitkisel icecekler
sayilabilmektedir (Mushtaq ve ark., 2023).

Cizelge 2. Apigenin ve tirevlerinin elde edildigi bazi
bitkiler (Ali ve ark., 2017).

Table 2. Some plants from which apigenin and its
derivatives are obtained (Ali et al., 2017).

Apigenin ve Tiirevlerinin Elde

Edildigi Baz: Bitkiler Kaynaklar
Daphne genkwa Kim ve ark.,
2014

Hu ve ark., 2015
Gulluce ve ark.,

Apium graveolens (Kereviz)
Mentha longifolia (Tlyli nane)

2015
Euterpe oleracea Mart. (Acai Ribeiro ve ark.,
Uzimu) 2010
Scutellaria barbata (Ban Zhi Kim ve ark.,
Lian) 2005
Wedelia chinensis Tsai ve ark.,
2009
Perilla frutescens (Biftek out) Zhao ve ark.,
2010
Thevetia peruviana (Peru Singh ve ark.,
zakkumu) 2013

Apigenin’in Biyolojik ve Terapétik Potansiyeli

Apigenin, geleneksel tipta gegmisten beri bir ilag olarak
kullanilmaktadir. Ornegin, carkifelek cicegi yiiksek oranda
apigenin icermektedir ve astim, uykusuzluk, zona, norolojik
ve Parkinson gibi hastaliklarin tedavisinde kullanildig
bilinmektedir. Ayrica kemopreventif bir ajan olarak da
apigenin’e giderek artan bir ilgi s6z konusudur. Papatyanin
onemli bilesenlerinden olan apigenin antienflamatuar,
antispazmodik ve antibakteriyel etkilere sahip olup
yuzyilllardir, halk tibbinda, glinde 3-4 fincan papatya cayi
hazimsizligi  gidermek ve gastriti  yatistirmak igin
kullanilmaktadir (Patel ve ark., 2007).

Bir flavonoid olan apigenin, saglkli hiicreler Gzerinde
disilk sitotoksisiteye ve kanser karsiti Ozelliklere sahiptir
(Sirin ve ark., 2020). Apigenin, 6nemli 6lgtide glivenli olmasi
ve normal hiicre ile kéti huylu hiicreler Gzerinde sahip

oldugu ayirt edici etkileri gibi 6zelliklerinden dolay yogun ilgi
cekmektedir (Moslehi ve ark., 2023).

Apigenin, glcli anti-oksidan ve anti-inflamatuvar etkiye
sahiptir. Ayrica metal selasyonunu tesvik ettigi, serbest
radikalleri temizledigi, hiucre kiltiri ve in vitro timor
modellerinde faz Il detoksifikasyon enzimlerini uyardig
bildirilmektedir (Ali ve ark., 2017). Anti-kanser (Shukla ve ark.,
2012), anti-proliferatif (Chiang ve ark., 2006), anti-bakteriyel
(Kim ve ark., 2020) ve anti-fibrotik (Hicks ve ark., 2017) etkiler
gibi gliclu biyolojik aktivitelere sahip oldugu, yapilan birgok
calismada aciga cikarilmistir (Bi ve ark., 2023; Malik ve ark.,
2017) (Cizelge 3).

Romatoid artrit (Shin ve ark., 2009), otoimmiin hastaliklar
(zhang ve ark., 2009), cesitli kanserler (Shukla ve ark., 2012),
Parkinson ve Alzheimer hastaligi (Zhao ve ark., 2013) igin
apigenin’in olasi bir tedavi yontemi olabilecegi yapilan
preklinik ve klinik calismalarda bildirilmektedir (Bi ve ark.,
2023). Ayrica, diyabet komplikasyonlarini en aza indirdigi,
insilin salgilanmasi ve glikojen depolanmasini tesvik ettigi de
dusunidlmektedir (Barky ve ark., 2020).

Cizelge 3. Apigenin bazi biyolojik ve farmakolojik
potansiyeli (Ali ve ark., 2017; Mushtaq ve ark., 2023;
Susam & Cikim, 2023).

Table 3. Some biological and pharmacological potential of
apigenin (Ali et al., 2017; Mushtaq et al., 2023; Susam &
Cikim, 2023).

Apigenin bazi biyolojik ve

farmakolojik potansiyeli LT

Hicks ve ark., 2017
Zhao ve ark., 2013
Panda ve Kar, 2007
Cazarolli ve ark., 2009
Ren ve ark., 2016
Malik ve ark., 2017
Liu ve ark., 2017
Costa ve ark., 2021
Shukla ve ark., 2012
Sirin ve ark., 2020
Kim ve ark., 2020

Akciger fibrozu
Alzheimer hastalig|

Anti-diyabetik

Anti-inflamatuvar

Anti-kanser

Anti-mikrobiyal

Anti-oksidan Huang ve ark., 2011
Anti-proliferatif Chiang ve ark., 2006
Artrit Shin ve ark., 2009
Hepatoprotektif Panda ve Kar, 2007

Hu ve ark., 2015
Zhang ve ark., 2017
Liu ve ark., 2017
He ve ark., 2020
Zhang ve ark., 2009

Kardiyopprotektif

Otoimmin hastaliklar
Anti-diyabetik Etkisi
Diabetes Mellitus, endokrin sistemde, insilin
sekresyonu ya da kullanimindaki sorunlar ile ortaya gikan
bir metabolizma hastaligidir (Cazarolli ve ark., 2009).
Genel olarak, insiilin bagimh diyabet (Tip 1 diyabet) ve
insiline bagimh olmayan diyabet (Tip 2 diyabet) olmak
Gzere iki tipi vardir (Panda & Kar, 2007). Yasadigimiz
yuzyihn en o6nemli saglik sorunlarindan birisi olan
diyabet, Tip 1, Tip 2, gestasyonel ve diger spesifik tip
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diyabet olmak Uzere 4 grupta siniflandiriimaktadir
(Cosansu, 2015). Bitkilerde yaygin ve dogal olarak bulunan
flavonoidler, periferik dokularda glukoz tasinmasi ve
metabolizmasi lizerinde etki gostererek diyabetik durumun
iyilestiriimesinde rol oynayabilmektedir (Cazarolli ve ark.,
2009).

Apigenin’in  (4’,5,7-trihidroksiflavon),  hiperglisemi,
tiroid disfonksiyonu ve lipid peroksidasyonunu (LPO)
dizenleme potansiyeli oldugu vyapilan bir calismada
bildiriimektedir (Panda & Kar, 2007). Apigenin’in anti-
diyabetik etkisi; o-glukosidaz aktivitesini baskilamasi,
instlin sekresyonunu uyarmasi ve diyabetten kaynakh
reaktif  oksijen tlrlerini  (ROS) engellemesi gibi
ozelliklerinden ileri gelmektedir. Kanda glikoz seviyesi
artisindan kaynakh olusan endotel hiicre hasarinin
onlenmesinde ya da azaltlmasinda, apigenin endotel
hicrelere nitrik oksit saglayarak rol oynamaktadir.
Apigenin, glikozun metabolizmasini ve periferik dokularda
tasinmasini uyarmasinin yani sira pankreastan insilin
salgisini da arttirmakta olup pankreas hiicrelerini onarma
kabiliyetine de sahiptir.  Glikoz  metabolizmasini,
glukoneojenik  enzimlerin  aktivitelerini  baskilayarak
arttirabilmektedir. Apigenin, diyabetten kaynakli reaktif
oksijen tirlerinin (ROS) engellenmesinde ve L-MDA
seviyelerinin azaltilmasinda rol oynayabilmektedir. Bu
etkileri, yapisinda antioksidan aktivitelerini arttirabilen OH

grubunun  varligindan  kaynaklanmaktadir.  Serbest
radikallerle  savasmasi ve antioksidan enzimlerin
aktivasyonunu  saglamasi,  apigenin’in  yapisindan

kaynaklanmaktadir. Apigenin fukopiranosid, pankreastan
instlin sekresyonu ve glikojen olusumunun uyariimasinda
rol oynayabilmektedir (Barky ve ark., 2020).

Panda ve Kar (2007), apigenin’in  (4,5,7-
trihidroksiflavon), 10 giin Ust Gste 0,78 mg/kg dozda
uygulanmasinin, serum glukoz ve hepatik glukoz-6-fosfataz
(G-6-Paz) aktivitesinde paralel bir disisle birlikte insilin,
tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) konsantrasyonlarinda
artisa neden oldugunu bildirmisler ve apigenin’in
hepatoprotektif potansiyeli olabilecegini de ortaya
koymuslardir.  Ayrica  normaglisemik  hayvanlardaki
parametrelerin ¢ogunda da apigenin’in benzer etkisini

gozlemlemislerdir. Sonug¢ olarak apigenin’in diyabet
hastaligl, tiroid fonksiyon  bozuklugu ve lipid
peroksidasyonunu  diizenleme  potansiyeline  sahip

olabilecegini bildirmislerdir.

Cazarolli ve ark. (2009), Averrhoa carambola L.
(Oxalidaceae) bitkisinden izole edilen apigenin-6-C-p-L-
fukopiranosid’in hiperglisemik sicanlarda serum glukoz ve
instlin duzeyleri Gzerine etkileri ile normal sican soleus
kasinda glikojen sentezi Uzerindeki etkisini arastirmiglardir.
Hiperglisemik sicanlarda kan glukozunun disirilmesinde
akut bir etki gosterdigi ve glukozun indikledigi insulin
sekresyonunu  uyardigini,  kasta  apigenin-6-C-B-L-
fukopiranosid ile indlklenen glikojen sentezi artisinda
MAPK-PP1 ve PI3K-GSK3 vyolaklarinin rol oynadig
bildirmislerdir. Sonug olarak apigenin-6-C-B-L-
fukopiranosid’in anti-hiperglisemik ve instilinomimetrik bir
ajan olabilecegini vurgulamislardir.
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Ren ve ark. (2016), apigenin ve naringenin’in Tip 2
diyabetik siganlarda glikoz ve lipid metabolizmasi tzerine
etkisi ile vaskller endotel disfonksiyon Uzerine etkisini
arastirmiglardir.  Calismada  ylUksek vyagh diyet ve
streptozotosinle indiiklenen Tip 2 diyabetik sicanlara, 6 hafta
boyunca gtinde bir kez 50 veya 100 mg/kg dozda apigenin
veya naringenin intragastrik yolla uygulanmis, kan glukozu,
insulin, glikozillenmis serum proteini, serum lipidi, stiperoksit
dismutaz (SOD), malondialdehit ve hiicreler arasi adezyon
molekiili-1 gibi biyokimyasal parametrelere bakilmistir.
Sonug olarak, apigenin ve naringenin’in kan glukozu, serum
lipidi, malondialdehit, hiicreler arasi adezyon molekili-1 ve
insilin direnci indeksi dizeylerini énemli Ol¢lide azalttig,
stiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini arttirdig, bozulmus

glukoz toleransini iyilestirdigini, endotelyal fonksiyon
bozuklugunu kismen iyilestirebildigini ve apigeninin,
naringenin esdegerinden daha fazla etki gosterdigini

bildirmislerdir.

Malik ve ark. (2017), streptozotisin (STZ) ile diyabet
modeli olusturduklar ratlarda, apigenin’in  diyabetik
nefropati (DN) gelisimini ve ilerlemesini durdurup
durdurmadigl arastirmiglardir. Arastirmada kullandiklari
erkek albino Wistar sicanlarini rastgele bélerek Grup 1-
kontrol; Grup 2-diyabetik kontrol; Grup 3,4,5-diyabet; Grup
6-apigenin tek basina; Grup 7-apigenin+ramipril olacak
sekilde 7 gruba ayirmiglar ve tim gruplarda planlanan
protokole 8 ay boyunca devam ettirmislerdir. Diyabetik
sicanlarda apigenin (20 mg/kg) tedavisinin, bobrek fonksiyon
bozuklugunu, oksidatif stresi ve fibrozisi hafiflettigi,
inflamasyon ve apoptozu inhibe eden MAPK aktivasyonunu
onemli derecede onledigi bildirilmistir. Ayrica yapilan
histopatolojik incelemelerle de boébrek dokusunda
inflamasyonun, kollajen birikiminin ve glomerilosklerozun
azaldigini  goézlemlemislerdir. Sonug¢ olarak, apigenin’in
diyabetik nefropati gelisimine bagh olusan bébrek hasarini,
oksidatif stresi ve fibrozisi baskilayarak, MAPK yolunu inhibe
ederek iyilestirebilecegi bildirilmistir.

Liu ve ark. (2017), erkek C57BL/6 J farelerinde
streptozotosin ile olusturduklari diyabetik modelinde
diyabetik kardiyomiyopati Uzerine apigenin’in etkisini

arastirmiglardir.  Olusan bu  patolojik  degisikliklerin
apigenin’in in vivo tedavisi sonucu etkili bir sekilde
azalabilecegini  bildirmislerdir. Ayrica, apigenin’in  bu

etkilerinin in vitro olarak daha ileri arastirlmasi amaciyla
yiksek glukoz veya apigenin ile islenmig H9c2 kullanmiglardir.
Sonug olarak, diyabetik kardiyomiyopatiye sahip diyabetli
hastalarda apigenin’in potansiyel bir ilag olabilecegini
bildirmislerdir.
Kardiyoprotektif Etkisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp dokusunun vyapisi,
islevselligi ve damar bitunligindeki bozukluklari iceren
bir dizi hastaliklar kimesidir (Tomou ve ark., 2023).
Apigenin’in birgok biyolojik ve terapétik etkisinden yola
cikilarak  arteroskleroz  (zhang ve ark.,, 2017),
hipertansiyon (He ve ark., 2020), iskemi/reperflizyona
bagh miyokard hasari (Hu ve ark., 2015) ve diyabetik
kardiyomiyopati (Liu ve ark., 2017) gibi hastalklarin
tedavisinde  faydali  olabilecegi ve ilaca bagl
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kardiyotoksisiteye karsi koruma saglayabilecegi (Zare ve
ark., 2019) yapilan calismalar tarafindan bildirilmektedir.
Anti-inflamatuvar ve Anti-oksidan Etkisi

inflamasyon, karmasik fakat dogal bir yanittir. Organ
hasarinin patolojik ilerlemesine yol acan fiziksel travma,
enfeksiyonlar ve toksinler gibi cesitli zararli faktorler
tarafindan tetiklenmektedir. Bir inflamatuar yanitin
aktivasyonunda hem mitojenle etkilesen Protein Kinaz
(MAPK) hem de Nukleer Faktér kappa B (NF-KB) sinyal
yollunun rol aldigi birgok g¢alismada bildirilmektedir.
inflamasyonda NF-KB, MAPK ve Janus Kinaz-Sinyal
Transduseri Transkripsiyon Aktivatori (JAK-STAT) olmak
Gzere (g ana sinyal yolu 6nemli rol oynamaktadir (Mushtaq
ve ark., 2023). Gliniimizde, ¢cogu flavonoidin siklooksijenaz
(COX), lipooksijenaz (LOX), polilaktik asit (PLA) ve nitrik asit
sentaz (NOS)'In segici ve ayni zamanda segici olmayan
inhibitorleri oldugu bilinmektedir. Bazi flavonoidler
sadece tek bir inflamatuar enzimi inhibe ederken, bazilari
birden fazla enzimi inhibe edebilmektedir. Lutein,
apigenin gibi flavonlar iNOS ve COX-2 ekspresyonunu
inhibe ederken, kersetin ve mirisetin gibi flavanoller LOX
ve PLA-2 inhibitorleri olup, ayrica kuersetin NOS’u da
inhibe etmektedir. Apigenin’in ¢esitli sitokin genlerin
ekspresyonunu inhibe etmedeki olasi roliinin sinyal
iletiminde gorevli bir takim protein kinaz ile iliskili oldugu
bildirilmistir (Ali ve ark., 2017). Apigenin, anti-
inflamatuvar etkisini esas olarak iNOs ve COX-2
ekspresyonlarini inhibe ederek gostermektedir (Susam &
Cikim, 2023). Apigenin, merkezi sinir sisteminin (MSS)
inflamatuvar bozukluklari (multiple skleroz gibi) icin de
potansiyel bir tedavi olarak kabul edilmektedir (Salehi ve
ark., 2019).

Fenolik bilesikler olan flavonoidler ve fenolik asitler, dogal
antioksidanlardir  (Susam & Cikim, 2023). Yapilan
calismalarda, flavonoidlerin stperoksit anyon hidroksil
radikali ya da peroksi radikalleri gibi cesitli oksitleyici tirlerin
temizlenmesinde ve ayrica singlet oksijenin sondirucdleri
olarak da rol oynayabilecegi bildiriimektedir. Flavonoidler
spesifik olarak tek bir tiirle reaksiyona giremediklerinden
dolayi ¢esitli calismalarin karsilastirilmasini zorlastiran birgok
farkh degerlendirme yontemi gelistirilmis olup, cogunlukla
genel bir antioksidan etki Olclilmektedir (Harborne &
Williams, 2000).

Anti-kanser Etkisi

Glnimuzde en ¢ok o6limle sonuglanan hastaliklarin
basinda kanser gelmektedir. Ozellikle birikerek cogalan
mutasyonlardan dolayi tedavide kullanilan mevcut ilaglar
¢ogu kez yetersiz kalmaktadir (Kilit & Aydemir, 2021). Kanser
tedavisi icin en iyi terapotik yontemlerden birisi de
kemoterapidir (Susam & Cikim, 2023). Fakat kemoterapotik
ajanlar hem c¢oklu ilag direncinin gelismesine hem de yan
etkilere neden olabilmektedir. Bundan dolayi, tedavide
alternatif ya da destek olarak kullanilabilecek yeni ajanlarin
gelistirilmesine  gereksinim duyulmaktadir. Bu yiizden,
flavonoidler gibi dogal ve 6zellikle de yenilebilir molekdller,
dislk toksisite ve mutajenik olmamalari gibi 6zellikler
tasimalarindan dolayi anti-kanser ajanlarin gelistiriimesinde
yogun ilgi gormektedir (Kilit & Aydemir, 2021; Susam &
Cikim, 2023). Apigenin, hicreler ve dokular icin belirgin

etkinligi, tehdit edici olmayan toksisitesi gibi 6zelliklerinden
dolayi kanser tedavisinde kullanilan klasik antioksidanlar ve
diger dogal ajanlar ile kiyaslandigi zaman daha Ustiinddr.
Disik toksisiteye sahip olmasi gibi 6zelliklerinden dolayi
apigenin, kanser hastalari tarafindan alinan anti-kanser
ilaglarin, iyonlastirici radyasyonun yan etkilerinin ciddiyeti ve
gorilme sikhginin azaltiimasinda kullanilabilecek ylksek
potansiyelli bir aday olarak gorilmektedir (Moslehi ve ark.,
2023).

Akciger, meme, deri, karaciger, kolon, kan, pankreas,
prostat, oral, servikal ve mide timorlerinde hiicre
blylumesinin durdurulmasi ve apoptozun c¢esitli sinyal
yollarini modiile etmesi apigenin’in anti-kanser 6zelliklerinin
bir sonucudur (Mushtaq ve ark., 2023). Apigenin, farkli insan
kanser htcrelerinde (I6semi, tiroid, deri, prostat, kolon ve
meme kanseri vb.) hiicre blylimesinin baskilanmasindaki
etkinliginden dolayr kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilma potansiyeline sahiptir. NF-KB inaktivasyonu, cesitli
kinaz aktivitelerinin modulasyonu ve Her2/neu proteinlerinin
proteosomal degradasyonunun aktivasyonu, apigeninin anti-
kanser etkilerine aracilik eden bazi olasi mekanizmalar
arasinda sayilabilmektedir.  Ayrica, apigenin  hicre
dongisinin durmasini tetikler ve kanserli hicrelerde
apoptoz siirecinin aktive edilmesinde rol oynamaktadir.
Dahasi, p65 fosforilasyonu ve Akt sinyalini baskilayarak NF-KB
aktivasyonunu down regiile ettigi bildirilmistir (Cizelge 4.)
(Imran ve ark., 2020).

Cizelge 4. Apigenin’in anti-kanser ajan olarak sinyal
yollarinin diizenlenmesine etkileri (Imran ve ark., 2020).
Table 4. Effects of apigenin on the regulation of signaling
pathways as an anti-cancer agent (Imran et al., 2020).
1. Apoptozun indiksiyonu
2. Kaspaz-3, -8 ve TNF-a’nin mRNA ifadelerinin
diizenlenmesi
3. MMP-2, -9, Snail (SNAI1) ve Slug (SNAI2) down
reglilasyonu
4, NF-B pl105/p50, PI3K, Akt ifadesinin
dusirilmesi ve pAKT’nin fosforilasyonu
5. Kinaz aktivitesinin diizenlenmesi

6. Proteazomal parcalanma aktivasyonu

Sirin ve ark. (2020), apigenin ve sorafenib’in, HepG2
hiicre hattinda apoptoz ile hiicre donglsu Uzerinde
kombine terapotik etkilerini arastirdiklari ¢alismada,
kombine tedavinin, hiicre canhligi Gzerinde tekli tedavi
gruplarina kiyasla daha fazla azaltici etki gosterdigini,
apoptotik hiicrelerin sayisinda da anlamli artisa neden
oldugunu, hiicrelerin migrasyon ve invazyon yeteneginin
azaldigini goézlemlemislerdir. Sonug olarak, apigenin’in
sorafenib ile kombinasyonunun HepG2 hiicreleri Gzerinde
sorafenib’in sitotoksik etkisini gliclendirdigini, migrasyon,
invazyon, apoptozis ve gen ekspresyonlari Uzerinde
sinerjistik etki gosterebilecekleri bildirilmistir.

Sonug

Son vyillarda, dogal {riinlerden ve ozellikle de
bitkilerden elde edilen ajanlara olan ilgide bliyik bir artis
s6z konusudur. Clinkli yasam kalitesini etkileyen birgok
hastaligin tedavisinde dogal Urinler terapétik amagla
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kullanildigi bilinmektedir. Dogal trunler ile ilgili literatiire
kazandirilmis ¢ogu calismada dogal bitki ekstraktlarinin
bircok biyolojik ve terapétik etkisi oldugu ortaya
cikarilmistir. Bazi fitokimyasallarin (epikatesin, kuersetin,
mirisetin, pueranin, kaempferol, naringin, hesperidin,
proantosiyanidinler,  genistinin  vb.)  hiperglisemiyi
dizenledigi bilinmektedir. Flavonoidler ile ilgili yapilan
calismalarda, flavonoidlerin ¢esitli biyokimyasal ve
farmakolojik etkileri bulundugu aciga cikariimistir. Fakat
bir flavonoid olan apigenin ile ilgili olarak ¢ok fazla ¢alisma
yapilmamistir. Buradan yola cikarak, bu derlemede
apigenin ve bazi hastaliklar izerindeki roli hakkinda bilgi
verilmistir. Sonug¢ olarak saglik Gzerine yararh etkileri
acisindan arastirilmakta olan apigenin’in gelecek vaat
eden bir biyoaktif bitki bileseni oldugu, ortaya cikan
kiiresel saglhk sorunlarinin onlenmesi ve tedavisinde
onemli rol (Ustlenebilecegi yapilacak arastirmalarla
desteklenebilmektedir.

Cikar Gatismasi
Yazarlar gikar ¢atismasi olmadigini beyan etmektedir.
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