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GIRIS

Paeoniaceae familyasi i¢inde tek cins ile temsil edilen Paeonia L., Asya,
Avrupa ve Kuzey Amerika’da yayilis gosteren hem otsu hem de odunsu bitki-
leri kapsayan, diinya genelinde yaklasik 34 tiir (Wang vd., 2024), Tiirkiye’de
ise 8 tiirle temsil edilmektedir (Subasg vd., 2023). Dagiliminin Kuzey Amerika,
Asya ve Avrupa olmak iizere ii¢ kita da genis bir cografi yayilima sahip olma-
s1, zengin bir ekolojik gesitliligi yansitmaktadir (Hong, 2010; Hong ve Zhou,
2021).

Stern’e (1943) gore Paeonia cinsi, Onaepia, Moutan ve Paeonia olmak
lizere ii¢ seksiyona ayrilmaktadir (Rossetti vd., 2022). Paeonia ve Onaepia
seksiyonuna ait tiirler otsu formda olup, Moutan seksiyonuna ait tiirler ise
odunsu formundadir (Wu vd., 2021). Cogunlukla Cin’in giineybat1 ve kuzey-
batisinda yayilis gosteren Moutan seksiyonu: P. cathayana, P. decomposita, P.
delavayi, P. jishanensis, P. ludlowii, P. ostii, P. qiui, P. rockii ve P. suffruticosa
olmak iizere 9 odunsu tiir icermektedir (Hong ve Pan, 1999; Fan vd., 2020; Wu
vd., 2021). Bununla birlikte Paeonia seksiyonu, 20’den fazla tiire sahip olup
Avrasyanin iliman iklim bolgelerinde genis bir yayilis gostermektedir (Wu
vd., 2021). Onaepia seksiyonunda ise P. brownie ve P. californica olmak tize-
re yalnizca 2 tiir olup, Bat1 Kuzey Amerika’da dagilim gostermektedir (Fan
vd., 2020; Wu vd., 2021). U¢ seksiyon, morfolojik 6zellikler ve cografi dagilim
agisindan farklilik gostermektedir (Rossetti vd., 2022). Bununla beraber, Pa-
eonia tiirleri, yiiksek siis degeri ve tibbi 6zellikleri nedeniyle diinyada yaygin
olarak bilinen degerli bir bitki grubudur (Guo vd., 2020). Ayn1 zamanda yag
bakimindan zengin olan Paeonia tiirlerinin tohumlarindaki doymamis yag
asitleri oran1 oldukg¢a yiiksek olup, bu da cinsin besinsel ve ekonomik degerini
artirmaktadir (Liu vd., 2019; Zhang vd., 2018; Guo vd., 2020).

Paeonia cinsinin siis ve ekonomik degerini belirleyen en 6nemli 6zellik-
lerinden biri gigektir. Cigegin morfolojisi, rengi, ¢ciceklenme dénemi ve koku-
su bu degeri etkileyen baslica faktorlerdir. Paeonia’da farkli formlarda gesitli
¢icek morfolojisinin bulunmasi, bitkinin siis bitkisi olarak ¢ekiciligini artir-
maktadir (Fan vd., 2020, 2023, 2024).

Paeonia cinsi, daha 6ncesinde Ranunculaceae (Dugiingicegigiller) i¢inde
siniflandirilmis; ancak stamen morfolojisine dayali ayrintili incelemeler so-
nucunda farklilig1 ortaya konularak Paeoniaceae (Sakayikgiller) familyasina
aktarilmistir (Yang vd., 2020). Bununla birlikte, Paeoniaceae daha 6nce yal-
nizca morfolojik 6zellikler temel alinarak Ranunculidae iginde yerlestirilmis
olmasindan farkli olarak (Guan 1979; akt. Wang vd., 2024); molekiiler verilere
dayali filogenetik analizler sonucunda Saxifragales takimi icerisinde siniflan-
dirilmistir (Dong vd., 2018; Folk vd., 2019; Li vd., 2019, 2021; Wang vd., 2024).

Paeonia cinsine ait tiirlerin ¢ogu uzun siireli melezleme ve seleksiyonlar
nedeniyle karmasik ve ¢esitli hale gelmistir (Guo vd., 2020). Bu nedenle cinse
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ait bazi alt tiirlerin filogenetik iliskileri ve molekiiler evrimi halen netlik ka-
zanmamis olmasi, takson sinirlarinin net bir sekilde belirlenmesini giiglestir-
mektedir (Dong vd., 2022). Ayrica Wu ve arkadaslar1 (2021) tarafindan klo-
roplast genomuna dayali olarak yapilan ¢alisma, morfolojik ve taksonomik
veriler arasinda ortaya ¢ikan uyumsuzluklar: ortaya koymustur (Dong vd.,
2022). Bu durum, yalnizca morfolojik 6zelliklere bakarak filogenetik iliski-
lerin degerlendirilmesinin yetersiz kaldigini gostermektedir (Guo vd., 2020).
Klasik tipolojik taksonomiye dayanan morfoloji temelli tiir tanimlamala-
rinda, daha ileri yapilan degerlendirmeler sonucunda birbirinden ayirt edi-
lemeyen tiirler birlestirilebilir veya farkl: alt gruplar bulundugunda mevcut
tiirler iginden yeni tiirler tanimlanabilir. Bu da biyogesitlilik aragtirmalarinin
temelini olusturmakta olup, taksonomik revizyonlara yol agabilecek veriler
saglayabilir (Emerson, 2025). Bu baglamda, molekiiler veriler, Paeonia cinsi
gibi taksonomik olarak sorunlu bitki gruplarinda genellikle tiir diizeyindeki
farklilasmalarla iliskilendirilen, daha 6nce belirlenmemis ¢esitlilik diizeyleri-
ni ortaya koymaktadir (Hebert vd., 2003; Emerson, 2025).

Bunun yani sira, nis farklilagmas: tiir farklilagmasinda en 6nemli faktor-
lerden biri olmasina ragmen (Clowers vd., 2015; Baniaga vd., 2020), tiirlesme-
de 6nemli rol oynayan nis farklilasmasina yonelik ¢alismalarin sinirli olmasi,
var olan taksonomik problemleri artirmaktadir (Dong vd., 2022). Ayrica, be-
lirsiz genetik iligkiler, bityiik ve karmagsik genom yapisi da filogenetik ve tak-
sonomik problemlerin basinda gelmektedir. Bu nedenle, genetik iliskilerin
daha dogru belirlenmesi i¢in molekiiler temelli ileri tekniklerin kullanilmasi
gerekmektedir (Cekdemir ve Yilmaz 2025).

DNA barkodlama, bir organizmanin DNA’sindaki bir veya daha fazla
standartlagtirilmig kisa genetik belirteci kullanarak tiirlerin tanimlanmasi ve
yeni tiirlerin kesfini artirmak icin giiglii bir molekiiler yontemdir (Antil vd.,
2023). DNA barkodlama, tiir igi ve tiirler arasi ortalama genetik uzakliklar
arasindaki farki ifade eden barkod boslugu ilkesine dayanmaktadir. Barkod
boslugunun genisligi arttikga, tiirlerin gtivenilir bir sekilde ayirt edilmesi de
miimkiin héle gelmektedir. Bununla birlikte, DNA barkodlama, kriptik tiir-
lerin bulundugu, fenotipik degiskenligin yiiksekligi ya da morfolojik benzer-
likler gibi taksonomik agidan belirsizliklere yol agan bu faktérlerin ortadan
kaldirilmasinda etkili tiir tanimlama yontemi olarak 6ne ¢ikmaktadir (Yao
vd., 2010; Antil vd., 2023; Letsiou vd., 2024; Cekdemir ve Yilmaz, 2025).

DNA barkodlama igin gen bolgesinin segimi, evrensel olmasi ve yiiksek
ayirt edici 6zelligi agisindan 6nemlidir. DNA barkodlama ¢alismalarinda sik-
likla kloroplast DNA (cpDNA) ve niikleer DNA’ya ait bolgeler kullanilmak-
tadir. Cok sayida ¢alisma, DNA barkodu olarak cpDNAYya ait matK, rbcL,
rpoB, rpoClI genleri (Parveen vd., 2017; Manzoor vd., 2022; Pratiwi vd., 2023;
Chinnkar ve Jadhav, 2023) ve trnL-trnF 1GS, psbA-trnH 1GS, psbK-psbl 1GS,
trnS-trnG 1GS, atpF-atpH IGS (intergenic spacer) gibi genler aras1 bolgelerin
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yaygin olarak kullanildigini gostermektedir (Feng vd.,2022; Mahadani vd.,
2022; Antil vd., 2023; Almuteri vd., 2025; An vd., 2025; Cekdemir ve Yilmaz,
2025; Kartzinel vd., 2025; Samarina vd., 2025).

Niikleer DNA (nDNA)’ya ait ribozomal DNA (rDNA) ve ITS bolgeleri
de DNA barkodlama ¢aligmalarinda, tiir tanimlama ve filogenetik iligkilerin
ortaya ¢ikarilmasinda yaygin ve etkili bir sekilde kullanilan genetik belirteg-
ler arasinda yer almaktadir (Omelchenko vd., 2022; Yilmaz, 2022; Tynkevich
vd., 2024; Nafisi vd., 2023; Krivina vd.,2025). Ozellikle rDNA bolgeleri, hem
korunmus hem de degisken diziler icermekte olup, tiirlerin ayirt edilmesi ag1-
sindan 6nemli bilgiler saglamaktadir. rDNA, 188, 5.8S ve 28S ribozomal RNA
genlerini iceren kodlayic1 bolgeler ile 5.8S bolgesinin her iki yaninda yer alan
Internal Transcribed Spacer (ITSI ve ITS2) dizilerinden olusan tekrar eden
bolgelerdir (Chac ve Thinh, 2023).

Paeonia cinsi igerisindeki tiir ve alt tiir sayisindaki hizli artig, morfolojik
degiskenligin farkli yorumlanmasi ve mevcut siniflandirmalarda tutarsizlik-
lara yol agarken, seksiyonlarin ve tiirler arasi iligkilerin yanlis tanimlanmasi
filogenetik iliskilerin hatali degerlendirilmesine neden olmaktadir. Bu bag-
lamda, DNA barkodlama, bu tiir taksonomik problemlerden kaynakli zor-
luklarin agilmasi, filogenetik iligkilerin netlestirilmesi ve genetik kaynaklarin
dogru anlasilmasi i¢in tiirlerin giivenilir bigimde tanimlanmasini saglar. Bu
amagla, bu ¢aliymada National Center for Biotechnology Information (NCBI)
veri tabanindan elde edilen Paeonia taksonlari i¢in tiir ayriminda etkili bar-
kodlardan biri olan kloroplast DNA'ya ait rbcL gen bolgesi, filogenetik iligki-
leri degerlendirmek i¢in Molecular Evolutionary Genetics Analysis (MEGA
11) programi kullanilarak incelenmistir.

PAEONIA CINSINE AiT ORNEKLERIN FILOGENETIK ANALIiZi
ICIN MATERYAL VE METOT

Bu galigmada, Paeonia tiirleri arasindaki genetik iliskiyi daha kapsamli
analiz etmek ve sistematik olarak belirlemek i¢in, NCBI veri tabanindan cpD-
NA bolgelerinden biri olan rbcL gen dizilerine sahip tiim Paeonia taksonuna
ait tiirler toplanmis ve analiz i¢in ilgili bolgenin sekans bilgileri incelenmistir.
Paeonia taksonlary, tiir i¢i varyasyonlarin belirlenmesi amaciyla farkli lokali-
telere ait popiilasyonlar da dikkate alinarak veri tabanindan toplanmis olup
miimkiin olan en fazla sayida takson ve drnegin ¢aligmaya dahil edilmesine
Ozen gosterilmistir. Bununla birlikte, veri seti olustururken farkl: arastirma-
cilar tarafindan yiiklenmis ayni tiire ait sekanslar da ¢aligmaya dahil edil-
migtir.

Elde edilen sekanslar uyumluluk agisindan incelenerek, Paeonia takson-
lar1 i¢in dizilerin farkli uzunluk ve igerikteki bolgeleri belirlenmistir. Arastir-
ma kapsaminda, analizlerin dogrulugunu artirmak i¢in bu bélgeler icerisinden
karsilastirilabilir 6zellikteki diziler secilmistir. Daha sonra Paeonia cinsine ait
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toplamda 28 takson icin 102 6rnekten elde edilen tiim sekans verileri degerlen-
dirilmistir. Ardindan elde edilen tiim Paeonia taksonlarina ait rbcL dizileri igin
Molecular Evolutionary Genetics Analysis Version (MEGA 11) yazilimi kul-
lanilarak hizalama islemi yapilmistir. Calismanin dogrulugunu saglamak ve
belirli hesaplamalar1 gerceklestirebilmek amaciyla hizalama sirasinda olusan
bosluklar (gap) ve eksik veri iceren pozisyonlar, MEGA 11 programindaki “tam
silme” (complete deletion) segenegi kullanilarak elenmistir.

Bunun ardindan, hizalanmis tiim sekans verileri i¢in parsimony-infor-
mative (parsim-info) niikleotit pozisyonlar1 ve degisken (variable) bolgeler
belirlenmis olup degisim oranlari hesaplanmistir. Incelenen Paeonia takson-
lar1 i¢in rbcL gen bolgesine ait dizilerin transisyon/transversiyon baz ikame
oranlary, piirin ve primidinler i¢in transisiyon/transversiyon oranlar1 ve niik-
leotit frekanslar1 (A+T/U ve G+C) hesaplanmuistir. Son olarak, Paeonia cinsi-
ne ait tiirler arasindaki evrimsel iliskilerin ve cins igi seksiyonel ayrimlarin
ortaya konmasi amaciyla Maksimum Parsimony (MP) dendrogrami olustu-
rulmustur.

PAEONIA TAKSONLARININ rbcL GEN SEKANSLARINDAN ELDE
EDILEN ANALIiZ SONUCLARI

Mevcut galigmada, NCBI veri tabanindan elde edilen 28 Paeonia takso-
nuna karsilik gelen 102 6rnegin rbcL sekans bilgileri incelenmis ve uyum-
lu hale getirilmistir. Oncellikle, tiim Paeonia taksonlarina ait rbcL dizileri
hizalandirilmis ve ilgili bolge icin DNA uzunlugu (alignment length) 1428
bp olarak belirlenmistir. Ardindan molekiiler filogenetik analizlerde ve DNA
barkodlama calismalarinda evrimsel iligkileri anlamak ve tiirleri birbirinden
ayirmak i¢in temel parametreler olan parsimony-informative (parsim-info)
niikleotit pozisyonlar1 ve degisken bolgeler (variable site) analiz edilmistir
(Yilmaz vd., 2024). Calisma kapsaminda yer alan tiirler arasindaki hizalan-
mis tiim sekans verileri i¢in parsim-info 37 ve variable site 52 olarak hesap-
lanmugtir. Variable bolgelerin dagilimini gosteren grafik olusturulmus ve se-
kil I’ de sunulmustur.

102 Paeonia tiiriine ait niikleotitler arasinda yapilan bir bazdan digerine
degisim oranlar1 hesaplanmis olup, transisyonel baz degisim oranlar1 Tab-
lo 1’de kalin olarak gosterilmistir. Buna bagli olarak en yiiksek baz degisim
oranlar1 sirasiyla %12.95 ile Guanin’den Adenin’e ve %12.22 oraninda da
Adenin’den Guanin’e ger¢eklesmistir (Tablo 1). Toplam baz degisimleri in-
celendiginde, transversiyonel degisim oraninin %56.88, transisyonel degisim
oraninin ise %43.12 oldugu hesaplanmistir (Tablo 2). Elde edilen sonuglara
gore, transversiyonel degisimlerin transisyonel degisimlerden daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu baglamda ilgili bolgenin yiiksek diizeyde varyasyon
icerdigini ve Paeonia cinsine ait tiirler arasindaki ayrim giiciiniin yiiksek ol-
dugunu gostermektedir.
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Tablo 1. rbcL gen bolgesine ait baz degisim oranlari.

A T C G
A - 8.12 5.86 12.22
T 7.44 - 7.52 7.02
C 7.44 10.43 - 7.02
G 12.95 8.12 5.86 -

Ayrica, rbcL gen bolgesi igin transisyon/transversiyon orani piirinler
(AeQ) i¢in 1.741 (ky), pirimidinler (CeT) i¢in 1.283 (k,) olarak hesaplanmus,
genel transisyon/transversiyon orani ise 0.752 (R) olarak belirlenmistir. Bu-
nunla beraber, niikleotit frekanslar incelendiginde A+T/U igeriginin %54.71,
G+C igeriginin ise %45.29 oldugu tespit edilmistir (Tablo 2).
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Sekil 1. Paeonia cinsine ait tiirlerin rbcL dizilerine dayali varyasyonlu niikleotid
bolgeleri.

Tiirler Sekans Bilgisi
1111111111111 1111111
122223323444 4656667 77777 FTEEE000122222323333 444444
1469602389248 0268027 7602334507357 1254024402345€08002222
£ 20180140097343078232713457221663708087256885931142357
Paconia obovata var. japenica-1(South Korea) A GCAACTCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATACCAGTTATCGTAAATG
Paconia obovata var. japenica-2(South Korsa) A GCAACTCTTGCCAGTATTAAATGTAGGCCBTAATACCAGTTATCGTAAATG
Paconia obovata var. japonica-3(South Korea) GGCAAGTCTTTCCAGTAT TAAATGTAGGCGCGTAATATGAGTTATGCGTAAAT G
Paconia suffruticosa-1(South Korea) AGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAGGCGGTAATATCAGCCTTCGTATTGA
Paeonia suffruticosa-2(South Korea) ABGCGATTAACTCCCGBATTAAACGTAAGCGGTGATATCAGTTTTCGAATTGA
Pazonia suffruticosa-3(China Hangzhou) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAGGCGGTAATATCAGGC TTCBTATTGA
Pasonia suffruticosa4 GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGTGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paeonia suffruticosa-5(Incheon South Korea) G GCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGTGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Pasonia suffruticosa-6(Shandong Chinz) GGCAACTCTTTCCAGTAT TAAACGTAAGTGGTAATATCAGTCTTCBTATTGA
Pasonia suffruticosa-7(Henan China) G GCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGTGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paeonia suffruticosa-8(Henan China) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGTGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paconia suffruticosa-9 GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAGGOGT TAATATCAG- - - - - - - - - - - -
Paconia suffruticosa-10(Beidjing China) GGCAACTCTTTCCAGTAT TAAACGTAGGCGT TAATATCAG. - - - - « - - « - - -
Paeonia suffruticosa-1 - GCAATTAACTCCCGTATTAAACAGAAGCGGTGATATCAGTTTTCGTTTTGA
Paconia veitchii-1(China) AGCAACTCTTTCCAGTGTTAAATGTAGGCCGCAATATCAGTTTTCGTATTGA
Paeonia veitehii-2(China) AGCAACTCTTTCCAGTGT TAAATGTAGGCCGCAATGTCAGTTTTCATATTGA
Paconia veitchii-3 GGCAACTCTTTCCAGTGTTAAATGTAGGCCGCAATATCAGTTTTCATATTGA
Paeonia veitehii-4(Shaanxi China) GGCAACTCTTTCCAGTGT TAAATGTAGGCCGCAATATCAATTTTCGTATTGA
Paeonia veitchii-3(China) G ECAACTCTTTCCAGTGT TAAATGTAGGCCGCAATATCAGTTTTCATATTGA
Pazonia veitchii-6(China) GGCAACTCTTTCCAGTGT TAAATGTAGGCCGCAATATCAGTT TTCATATTGA
Paeonia lactiflora-1(South Korea) AGCAACTCTTTCCAGTATTCAGTGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia lactiflora-2(South Korea) AGCAACTCTTTCCAGTATTCGATGTAGGCCGTAAAATCAGTTITTCGTATTIGA
Pazonia lactiflora-3(Beijing China) G GCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Pasonia lactiflora-4 GGCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia lactiflora-3 BGCAACTCTTTCCAGBGTATTCAATGTAGGCCBTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia lactiflora-6 GGCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia lactiflora-7(Tianjin China) GGCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTIGA
Paconia lactiflora-8(Chungcheongbuk-do § cuth Korea) G GCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Pasonia lactiflora-9(Incheon South Korea) GGCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTT TTCGTATTGA
Paconia lactiflora-10(Henan China) GGCAAGTCTTTGCAGTAT TCAATGTAGGCCGTAAAATGAGTTTTCGTATTGA
Paconia lactiflora-11(Zhejiang China) GGCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Pazonia lactiflora-12(Primorsky Krai Russia) GGCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTIGA
Pasonia lactiflora-13(Bejjing China) G GCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Pasonia lactiflora-14(China) G GCAACTCTTTCCAGTAT TCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTT TTCEBTATTGA
Paeonia lactiflora-15(Sichuan China) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia obovata-1(China: Maoershan Shangzhi Heilongjiang) G GCA AC TCTTTCCAGTAT TAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTATCGTAAATG
Pazonia obovata-2 GGCAACTCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATACCAGTTATCGTAAATG
Paeonia obovata-3 G GCAACTCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTATCGTAAATG
Paconia obovata-2(Beijing China) GGCAACTCTTTCCAGTAT TAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTATCGTAAAT G
Paczonia obovata-3(South Korea) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTATCGTAAATG
Paconia obovata-6(Chungcheongbuk-do South Korea) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTATCGTAAATG
Paconia obovata-7(Bejjing China) G GCAACTCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTATCGTAAATG
Pasonia obovata-8(South Korea) - - TAACTCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATATCAGT- - - - - - - - - - -
Paconia tenuifolia-1 2 GTAACTCTTTCCATTATTAAATGTAGGCCBTAATATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia tenifolia-2 AGCAACGCTTTCCMGTATTAAA- GTAGGCCGTAATATCAGTTTTC - - - - - -
Paconia potaninii-1 GGCAACTATTTCCCGTATTAAACGTAAGCCGTAATATCAGTCTCCGTATTGA
Paconia potaninii-2(Yunnan Ching) G GCAACTATTTCCCGTATTAAACGTAAGCCGTAATATCAGTCTCCGTATTGA
Pasonia ludlowii-1(Linzhi Tibet China) GGCAACTATTTCCCOBTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Pasonia mdlowii-2(China) G GCAACTATTTCCCGTAT TAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paconia ndlowii-3(Xizang China) GGCAACTATTTCCCGTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paconia mdlowii-4 GGCAACTATTTCCCGBTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTICGTATTGA
Paconia delavayi var. angustiloba (Lijiang Yuanan China) G GCAACTATTTCCCGTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Pasonia delavayi var. lutea-1(Lijiang Yunnan China) GGCAACTATTTCCCOBTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paconia delavayi var. lntea-2(Yunnan China) GGCAAGTATTTGCGGTAT TAAACGTAAGCGGTAATATGAGTCTTCGTAT TGA
Paconia delavayi var. lutea-3 GGCAACTATTTCCCGTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Pazonia delavayi var. Intea-4(Yunnan China) GGCAACTATTTCCCGBTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTICGTATTGA
Paeonia mlokosewitschii-1 G GCAGCTCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia mlokosewitschii-2 BCGCAGCTCTTTCCAGTATTAAATCGTAGCGCCBTAATATCAGTTTTCEGTATTGA
Paconia sinjiangensis-1 GGCAAGCGGTTTCCAGTATTAAATGTAGGGGGTAATATGAGTTTTGCGTATTGA
Pasonia sinjiangensis-2 GGCAACGCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia obovata subsp. willmottiae-1 BCGCAACTCTTTCCAGTATGAAATCTAGBCCCBTACTATCAGTTATCEGTAAAT G
Paeonia obovata subsp. willmottiae-2(Shaanxi China) G GCAACTCTTTCCAGTATGAAATGTAGGCCGTACTATCAGTTATCGTAAATG
Paconia decomposita-1 GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGCCTTCGTATTGA
Paeonia decomposita-2(Sichuan China) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGCCTTCGTATTGA
Paconia rockii- GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAGGCGGTAATATCAGCETTCGTATTGA
Paeonia rockii-2(Shaanxi China) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAGGCGGTAATATCAGCCTTCGTATTGA
Paeonia rockii-3(Shaanxi China) G ECAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGCGEGGTAATATCAGTCTTCGEGTATTGA
Pasonia rockii-4(Henan China) GGCAACTCTTTCCAGTAT TAAACGTAGGCGGTAATATCAGGC TTCBTATTGA
Paconia delavayi-1(China) G GCAACTATTTTCCGTATTAAACGTAAGCCGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paconia delavayi-2(Yunnan China) GGCAACTATTTTCCGTATTAAACGTAAGCCGTAATATCAGTCETTCGTATTGA
Paconia delavayi-3(Xizng China) G GCAACTATTTTCCGTATTAAACGTAAGCCGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paconia delavayi-4 G GCAACTATTTCCCGTATTAAACGTAAGCCGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paconia mairei-1 BGCAACTCTTTCCAGBGTATTCAATGTAGGCCBTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia mairei2 GGCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Pazonia mairei-3(Sichuan China) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAATGT TGGCCGTAATATCAGTITTTCGTATTIGA
Paeonia mairei-4(Shaanxi China) G GCAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTTTCGTATTGA
Pasonia brownii-1(California USA) GGCAACTATTTCCCOBTATTAAATGTAAGCGGTAATATTAGTTTTCGTATTGA
Paconia brownii-2 GGCAACTATTTCCCGTATTAAATGTAAGCGGTAATATTAGTTTTCGTATTGA
Paconia brownii-3(California USA) GGCAACTATTTCCCGTATTAAATGTAAGCGGTAATATTAGTTTTCGTATTGA
Pazonia rockii subsp. taibaishanica(Shaanxi China) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTICTTICGTATTIGA
Pazonia anomala-1(Kinjiang China) G GCAACTCTTTCCAGTATTAAATGTAGTCCGTAATATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia anomala-2 ACGCAACTCTTTCCAGTATTAAA-CGTAGTCCBTAATATCAGTTTTC . - - - - - -
Paconia emodi(Xizang China) GGCAAGTCTTTGCGGTAGTAAATGTAAGCGGTAATATGGGTTTTCGTATTGA
Paconia intermedia-1(Xinjiang China) GGCAACGCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia intermedia-2 GCTAACTCTTTCCAGTATTAAATGEGTAGCGCCBTAATATCAGTTTTCEGTATTGA
Pasonia intermedia-3(Xinjiang China) G GTAACTCTTTCCAGTATTAAATGTAGGCCGTAATATCAGTTTTCGTATTGA
Paconia jishanensis-1(Henan China) G GCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGCCTTCBTATTGA
Paeonia jishanensis-2(Shaanxi China) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGCCTTCGTATTGA
Paconia jishanensis-3 GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGCETTCGTATTGA
Paconia jishanensis-4(Shanxi China) GGCAAGCTGTTTCCAGTAT TAAAGCGTAAGGGGTAATATGCAGGCTTGGTATTGA
Paeonia giui-1(Hubei China) G GCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAGGCGEGGTAATATCAGCCTTCGEGTATTGA
Pasonia qivi-2 GGCAACTOTTTCCAGTAT TAAACGTAGGOGGTAATATCAGGETTCGTATTGA
Paconia qiui-3(Hubei China) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAGGCGGTAATATCAGCCTTCGTATTGA
Paconia stemiana- GGCAACTCTTTCCAGTGTTAAATGTAGGCCGCAATATCAGTTTTTGTATTGA
Paconia sterniana-2(Xizang China) G GCAACTCTTTCCAGTGT TAAATGTAGGCCGCAATATCAGTT TTTGTATTGA
Pasonia ostii-1(Henan China) B GCAACTCTTTCTAGTAGTAAACGTAAGCGEGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Pasonia ostii-2(Henan China) GGCAACTCTTTCCAGTAT TAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paeonia ostii-3(Henan China) GGCAACTCTTTCCAGTATTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Pazonia ostii-4 GGCAACTCTTTCTAGTAGTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTICGTATTIGA
Pazonia ostii-3(Luoyang China) G GCAACTCTTTCTAGTAGTAAACGTAAGCGGTAATATCAGTCTTCGTATTGA
Paccnia officinalis(United Kingdom) - ACAACTCTTTCCAGTATTCAATGTAGGCCGTAAAATCAGTTT - - - - - - E
Paeonia californica (Los Angeles Co. California USA) - - -AACTAATTCCCGTATTAAATGTAAGCGGTAATATTAGT - - - - - - - - -
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Tablo 2. rbcL dizilerine dayali tiim Paeonia taksonlarindan elde edilen veriler.

g
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< = s < S 5 5> 0 33
£ =2 £ & £ HEE HEEAOXE z. &
1.741 1.283 54.71
28 1428 52 37 43.12 56.88
0.752 45.29

Caligmanin son asamasinda, rbcL barkodlama bolgesi icin Maksimum
Parsimony yontemi kullanarak dendrogram olusturulmus ve elde edilen so-
nuglar Paeonia cinsine ait tiirler i¢in filogenetik-evrimsel iliskilerini ve tiir
ayrim yeteneklerini belirlemek i¢in analizleri gerceklestirilmistir (Sekil 2).
MP analizinde “use all sites” secenegi tercih edilerek hizalamadaki tiim niik-
leotid pozisyonlar: ¢aligmaya dahil edilmistir.

rbcL sekanslari ile elde edilen dendrogram incelendiginde, Paeonia cin-
sine ait tirleri Sect. Moutan, Sect. Paeonia ve Sect. Onaepia olmak iizere ii¢
ana gruba ayirdig1 goriillmiistiir. Sect. Paeonia’ya ait tiirler, subsect. Foliatae,
subsect. Albiflorae ve subsect. Paeonia olarak tanimlanan alt seksiyonlarda
gruplandig1 gozlenmistir. Sect. Paeonia seksiyonunun Subsect. Albiflorae alt
seksiyonuna ait P. emodi tiirii, Sect. Paeonia’ya ait diger tiirlerden farkli dalda
siniflanmig olup, Sect. Onaepia seksiyonuna ait tiirlerle ayn1 grupta yer aldig1
gortilmistiir. Bu durum Wu'nun (2021) ve Zhounun (2021) yaptig1 ¢aligma-
larla tutarli sonuglar vermistir.

Sect. Moutan seksiyonu Subsect. Vaginatae ve Subsect. Delavayanae alt sek-
siyonlarina ayrilmis olup, Subsect. Vaginatae alt seksiyonuna ait tiirlerin fakli
dallarda kiimelendigi bulunmustur. Mevcut ¢calismdan elde ettigimiz sonuglara
gore Sect. Moutan seksiyonundaki tiir iliskisi, onceki ¢alismalarda bildirilen
sonuglarla tutarliyd: ( Wu vd., 2020, 2021; Li vd.,2022). Ayrica P. suffruticosa’
ya ait 6rneklerin farkli dallarda kiimelendigi goriilmiis olup bu durum, 6nceki
kloroplast genomuna ait belirtege dayali1 yapilan ¢alismamizda elde edilen so-
nuglardaki gibi P. suffruticosa’ nin Paeonia cinsine ait farkli tiirlerle genetik ola-
rak yakin iligkiye sahip oldugunu gostermektedir (Cekdemir ve Yilmaz 2025).

P. delavayi, daha 6nce Li (2011) tarafindan farkli bir tiir olarak 6neril-
mistir (akt. Li vd., 2022). Bununla birlikte Li’ nin (2022) yaptig1 calismada
P. delavayi ile P. potaninii kardes grup olarak degerlendirilmis. Bu arastirma
kapsaminda elde edilen bulgular s6z konusu ¢alisma sonuglariyla uyumlu
olup, P. delavayi ile P.potaninii arasinda yakin bir filogenetik iliski oldugunu
gostermektedir. Ayrica ¢alismanin dikkat ¢ekici sonuglardan biri de odunsu
formda olan Sect. Moutan ile otsu formda olan Sect. Onaepia seksiyonlarina
ait tiirler arasinda belirgin bir filogenetik yakinlik gozlenmistir.
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Sekil 2. Paeonia taksonlarina ait rbcL sekanslarindan elde edilen MP dendrogram.
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Hong ve ark., P. ludlowii ile P. lutea arasindaki farklar1 ortaya koymus;
daha sonra P. ludlowii ‘yi P. lutea’dan ayirmislar ve yeni bir tiir olarak deger-
lendirmislerdir. Ayrica P. delavayi var. lutea ve P. delavayi var. angustilobanin
tiir diizeyinde ele alinabilecegini belirtmislerdir (De-yuan, 1997; Dong vd.,
2011; akt. Cai vd., 2023). P. delavayi var. lutea ve P. delavayi var. angustiloba,
P. delavayinin cesitleri olup P. delavayi var. lutea, P. delavayi var. angustiloba
ve P. ludlowii taksonomik ag¢idan tartismali bir konudur. (Cai vd., 2023). Bu
calismada elde edilen dendrogramda bu taksonlarin ayni grup igerisinde yer
almasi, Cai vd. (2023) tarafindan yapilan aragtirma bulgulariyla uyumlu bu-
lunmustur. Bu durum, taksonlar arasinda yiiksek diizeyde genetik benzerlik
oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte s6z konusu ¢alismada morfolo-
jik siniflandirma sonuglari, filogenetik analizlerle ortiistiigii ve P. ludlowii,
P. delavayi var. lutea, P. delavayi var. angustiloba ve P. delavayinin birlikte
gruplandigi sonucuna ulagilmistir (Cai vd., 2023).

Sonug olarak, bu ¢alisma kapsaminda kullanilan rbcL gen bolgesine ait
sekanslar degerlendirilmis ve filogenetik iligkiler analiz edilmistir. Paeonia
cinsine ait taksonlar arasindaki genetik iligkilerin seksiyon diizeyinde basa-
ril1 bir sekilde ayrildig1 ve taksonomik olarak sorunlu tiirlerin yakin tiirlerle
ayni1 grup igerisinde yer aldig1 gozlemlenmistir. Bu baglamda, tiirlerin bityiik
olgiide Sect. Moutan, Sect. Paeonia ve Sect. Onaepia seksiyonlari altinda belir-
gin gruplar halinde toplandig: goriilmiis olup seksiyonlarin filogenetik ola-
rak desteklendigini gostermektedir. Ayrica Sect. Paeonia’ ya ait taksonlar da
dallanmanin daha kompleks olmasi, bu seksiyon igerisindeki tiirlerin yiiksek
genetik gesitlilige sahip olabilecegini gostermektedir.

Bununla birlikte, elde edilen dendrogramda bazi dallarda gozlemlenen
diisiik bootstrap degerleri, tiirler arasi iligkilerin kesinligi konusunda sinirl
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum, tek bir gen bélgesine dayal: fi-
logenetik analizlerin yetersiz kalabilecegini ve daha kapsamli sonuglar i¢in
¢oklu gen bolgelerine ait kombinasyonlarin kullanilmasinin gerekli oldugu-
nu ortaya koymaktadir.

TESEKKUR

Yazarlar galigmada kullanilan sekans bilgileri i¢in NCBI’e ve sekans bil-
gilerini NCBI’da paylasan yazarlara tesekkiir eder.

EK
rbcL

AF274593, AJ402982, JN680349, JQ952560, JQ952561, KC737409,
KJ206533, KM360913, KT894821, KT944713, KT944718, KT944723,
KT944727, KY817591, KY817592, 113187, MF488719, MG571273, MG585274,
MG897127, MG991935, MH191383, MH191384, MH191385, MH793271,
MK119234, MK119235, MK701988, MK?701989, MK701990, MK701991,



Biyoloji Alaninda Uluslararasi Giincel Yaklasimlar - 11

MK?701992, MK701993, MK701994, MK860971, MN061945, MN149612,
MN463100, MN508366, MN840851, MN868412, MT210544, MT210545,
MT210546, MT210547, MT210548, MT210549, MT821944, MT821945,
MT821946, MW192444, MW762595, MW762596, MZ617462, MZ636553,
NC_026076, NC_032401, NC_035623, NC_035718, NC_036834, NC_037772,
NC_037879, NC_037880, NC_039425, NC_040983, NC_049161, NC_050330,
NC_050331, NC_050332, NC_050333, NC_050998, NC_071221, NC_071222,
NC_071854, NC_071855, OK235337, OK662586, OM179764, OM?291541,
ON243822, ON990082, ON990083, ON990084, OP205314, OP205315,
0OP205316,0P253115,0P253119, OP253122, OP253126, OP324585, OP324586,
OP324588, OP324591, OP324593, ORI187760, OR187761, OR187762,
OR418131, OR551750, PP049084, PQ145547
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1. GIRIS

Lipit nanopartikiiller (LNP’ler), son yillarda niikleik asit temelli
tedavilerin gelistirilmesinde en 6nemli teknolojilerden biri haline gelmistir.
Onaylanan ilk siRNA ilac1 olan Onpattronun yani sira COVID-19 pandemisi
sirasinda gelistirilen mRNA agilarinin basarisi, bu tasiyict sistemlerin
klinik degerini agik¢a ortaya koymustur (Hou vd., 2021; Schlich vd., 2021).
Giintimiizde LNP’ler, terapotik RNA molekiillerinin hiicre i¢ine giivenli
ve etkin bicimde ulastirilmasinda kullanilan en yaygin platformlardan
biri olarak kabul edilmektedir. Bu basarinin temelinde, LNP’lerin niikleik
asitleri hiicre dis1 ortamda gergeklesen enzimatik yikimdan koruyabilmesi ve
hedef hiicrenin sitoplazmasina tasinmasini saglayabilmesi yatmaktadir. Bu
islevlerin etkin bir sekilde yerine getirilebilmesi, formiilasyonda kullanilan
lipitlerin yapisal ve fizikokimyasal 6zelliklerine dogrudan baglidir (Maeki
vd., 2022). Yeni nesil niikleik asit terapétiklerine yonelik artan ilgi ve LNP
teknolojilerinin hizla yayginlagmasi, formiilasyonda kullanilan lipitlere olan
ihtiyac1 6nemli 6l¢iide artirmistir. Buna paralel olarak, lipitlerin yalnizca
performanslarini degil, ayn1 zamanda kaynaklarini ve tiretim siireglerini ele
alan ¢alismalarin say1s1 da giderek artmaktadir.

Giincel LNP formiilasyonlarinda kullanilan lipitlerin 6nemli bir boliimi
sentetik kimyasal yontemlerle tiretilmektedir. Bunun yaninda bazi bilesenler,
hayvansal veya petrokimyasal kokenli hammaddelerden de elde edilmektedir
(Alfutaimani vd., 2024; Tenchov vd., 2021). Ozellikle iyonize lipitlerin sentezi
¢ok sayida reaksiyon basamag: icermekte ve ileri diizey saflastirma stiregleri
gerektirmektedir (Han vd., 2021; Maier vd., 2013). Bu durum hem maliyetleri
artirmakta hem de iiretim siireglerini karmagik hale getirmektedir. Ote
yandan, biyofarmasotik iiretimde stirdiiriilebilirlik giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Yalnizca etkin ve giivenli iirtinler gelistirmek artik yeterli
gorilmemektedir. Kullanilan hammaddelerin yenilenebilir kaynaklardan
elde edilmesi, tiretim siireclerinin ¢evresel etkilerinin azaltilmasi ve karbon
ayak izinin digiiriilmesi de onemli degerlendirme kriterleri arasinda yer
almaktadir (Alfutaimani vd., 2024). Bu nedenle arastirmacilar son yillarda
stirdiriilebilir biyolojik kaynaklardan elde edilebilecek alternatif lipitlere
yonelmeye baslamistir. Bitkiler, mikroalgler, mayalar ve mantarlar bu
arayisin merkezinde yer almaktadir. S6z konusu organizmalar ¢ok cesitli
yag asitleri, steroller, fosfolipitler ve diger fonksiyonel lipitleri dogal olarak
sentezleyebilmektedir (Barkia vd., 2019; Ledesma-Amaro & Nicaud, 2016;
Papanikolaou & Aggelis, 2011). Dahasi, bu biyolojik kaynaklarin biyiik
boliimii yenilenebilir biyokiitle tiretimine olanak tanimaktadir.

Bitkisel yaglar ve fitosteroller uzun siiredir gida ve ila¢ endiistrilerinde
kullanilmaktadir. Mikroalgler ise yiiksek lipit igerikleri, hizli bitytime hizlar1
ve tarim alanina ihtiya¢ duymadan tiretilebilmeleri nedeniyle siirdiiriilebilir
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biyoteknolojinin en o©nemli adaylarindan biri olarak goriilmektedir.
Benzer sekilde mayalar ve filamentéz mantarlar, kontrollii fermantasyon
stiregleri sayesinde degerli lipitlerin iiretiminde etkili hiicresel fabrikalar
olarak kullanilabilmektedir (Fazili vd., 2022). Ozellikle steroller ve skualen
gibi LNP formiilasyonlarinda ilgi goren molekiillerin iiretiminde bu
mikroorganizmalar 6nemli avantajlar sunmaktadir (Ahmad vd., 2025; Jiang
vd., 2004; Liu vd., 2026; Spanova & Daum, 2011). Dolayisiyla gelecekteki LNP
teknolojilerinde temel soru yalnizca hangi lipitin daha iyi tasima sagladig:
degildir. Ayni1zamandabulipitin nereden elde edildigi, ne kadar stirdiiriilebilir
tretilebildigi ve endiistriyel 6lgekte ne kadar uygulanabilir oldugu da 6nem
kazanmaktadir. Bu boliimde oncelikle LNP formiilasyonlarinda standart
olarak kullanilan lipitlerin &zelliklerinden bahsedilecek, sonrasinda bitki,
alg, maya ve mantarlardan elde edilen lipitlerin potansiyel rolleri giincel
calismalar 15181nda degerlendirilecektir.

2. LNP FORMULASYONLARI

Niikleik asitlerin hiicre icine wulastirilmasinda kullanilan LNP
formiilasyonlar1 genel olarak dort temel lipit tiiriinden olugmaktadir.
Bu dortliyii iyonize olabilen katyonik lipitler, yardimci fosfolipitler,
polietilen glikol (PEG) bazli lipitler ve kolesterol olusturmaktadir (Sekil 1).
Formiilasyona eklenen bu bilesenlerin her biri, LNPnin yapisinda ve kargo
iletiminde kendine has bir rol oynamaktadir. Bu baglamda, LNP teknolojisini
agiklamak tizere lipitlerin ¢alisma mekanizmasini incelemek gerekmektedir.

Etanol igerisindeki lipitler

ﬁiﬁ \(\%(@%é

Hizh Kanistirma

Sulu Niikleik Asitler

iyonize Olabilen Katyonik Lipit ﬁl‘nsfoh‘ph (Yardima: Lipit) épm}.ﬁz}. Lipit ﬁ(ﬂlesteml (ﬁ(argo

Sekil 1: LNP formiilasyonunun hazirlanmas: ve kargo enkapsiilasyonunun sematik
gosterimi
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2.1. fyonize Olabilen Katyonik Lipitler

Iyonize olabilen katyonik lipitler, mRNA iletimini ve transfeksiyon
verimliligini belirleyen en temel unsurdur (Liu vd., 2024). Iyonize olabilen
katyonik lipitlerin en belirgin ozelligi pH’a karst duyarli olmalaridir.
Enkapsiilasyon sirasindaki asidik ortamda protonlanarak pozitif yiik
kazanmaktadirlar. Boylece, negatif yiikli niikleik asitler ile pozitif
yikli iyonize olabilen katyonik lipitler arasinda elektrostatik bir ¢ekim
olusmaktadir (Jeon vd., 2025). Enkapsiile edilmis LNP, enjeksiyon sonrasinda
kan dolasgimina katilmaktadir. Kan dolagimindaki iyonize olabilen katyonik
lipit, viicut igerisindeki pH seviyesinde notr duruma ge¢mektedir. Bu nétr pH
giivenlik acisindan 6nemlidir.

Iyonize olabilen katyonik lipitlerin asil gérevi, LNP hedef hiicreye
ulastiginda baglamaktadir. LNP hiicre i¢ine endositoz yolu ile alinmaktatir.
Hiicre i¢ine alinan LNP, endozom igerisinde hapsolmaktadir. Endozomun igi
zamanla asidikleserek pH seviyesi diigmektedir. Bu asidik kosullar altinda
iyonize katyonik lipitler yeniden protonlanarak pozitif yiik kazanmaktadir.
Kazanilan bu pozitif yiik, endozomal membranin anyonik fosfolipitleriyle
etkilesime girerek membran bitiinligiiniin bozulmasina ve endozomal
kacisin gerceklesmesine katki saglamaktadir (Gyanani & Goswami, 2023).
Boylece LNP icerisinde tasinan niikleik asitler sitoplazmaya salinabilmekte
ve biyolojik islevlerini yerine getirebilmektedir. Pozitif yiik kazanan katyonik
lipitler, endozom zarindaki anyonik lipitlerle elektrostatik etkilesime girerek
iyon ciftleri olusturmaktadir (Han vd., 2021; Haque vd., 2024).

Endozomal kagisin temelinde, iyonize katyonik lipitlerin kendine 6zgii
molekiiler yapisi yer almaktadir. Bu lipitler, kii¢iik bir bas grubuna ve hacimli
hidrofobik kuyruklara sahip olduklarindan koni benzeri bir geometri
gostermektedir. Protonlanan katyonik lipitlerin endozom zarindaki anyonik
lipitlerle etkilesimi sonucunda cift katmanli zar yapist bozulmakta ve ters
hekzagonal (HII) faz olusmaktadir (Buschmann vd., 2021). Bu faz gegisi,
LNP ile endozomal membran arasindaki fiizyonu kolaylastirarak enkapstile
edilmis niikleik asidin sitoplazmaya salinmasini saglamaktadir (Cullis &
Hope, 2017; Han vd., 2021). Gerek niikleik asitlerin enkapsiilasyonunda
gerekse endozomal kagisin saglanmasindaki kritik rolleri nedeniyle, katyonik
lipitlerin LNP formiilasyonlarinda yiiksek oranda bulunmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Standart LNP formiilasyonlarinda iyonize olabilen katyonik
lipitlerin molar orani genellikle %40-50 araliginda kullanilmaktadir (Navid
Talemi vd., 2026).

Niikleik asit iletimi i¢in kullanilan ilk LNP sistemlerinde kuaterner
amonyum gruplar1 igeren ve kalic1 pozitif yiike sahip olan katyonik lipitler
kullanilmistir (Pardridge, 2023). Ancak bu kalic1 pozitif yiike sahip lipitler,
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negatif yiiklii olan hiicre zariyla spesifik olmayan etkilesimlere girerek zar
biitiinliigiinii bozabilmektedir (Kalita vd., 2022). In vitro galigmalardaki
sitotoksisite bulgularinda, hiicre canliliginin azaldig1 gézlemlenmistir
(Liu vd., 2024). Hiicre canliliginin azalmasini, bu spesifik olmayan kalici
etkilesimlerle iliskilendirilmektedir. Giintimiizde kullanilan iyonize
olabilen katyonik lipitler, kanda notr kalarak bu kalic1 yiikk probleminden
kaynaklanan toksisiteyi biiyiik ol¢iide azaltmistir (Catenacci vd., 2024;
Lam vd., 2025). Buna ragmen, dogal bagisiklik sistemi bu sentetik lipitleri
immiinojenik bir ajan olarak algilayabilmektedir. Bagisiklik hiicrelerindeki
Toll-benzeri reseptorlerin (TLR) aktivasyonu, interlokin-6 (IL-6) gibi
proenflamatuvar sitokinlerin salinimini indiikleyerek enflamatuar bir yanita
neden olabilmektedir (Alameh vd., 2021; Wang vd., 2024).

2.2. Fosfolipitler (Yardimci Lipitler)

LNP yapisini olugturan bir diger temel bilesen, yardimcilipit olarak gorev
yapan fosfolipitlerdir. Distearoilfosfatidilkolin (DSPC) ve 1,2-dioleoil-sn-
glisero-3-fosfoetanolamin (DOPE) gibi fosfolipitler, lipit-kargo kompleksini
cevreleyerek nanopartikiil biitiinliigiine ve stabilitesine katki saglamaktadir
(Liuvd., 2024; Sufian & Ilies, 2023). Hiicre zarinin dogal yapisini taklit eden bu
lipitler, LNP’lerin biyouyumlulugunu artirmaktadir. Yardimci lipitlerin hig
kullanilmadig1 bir LNP yapisi, fiziksel olarak dayaniksiz olmakla birlikte, kan
dolasiminda da biitiinliigiinii koruyamamaktadir (Weivd., 2024; Witzigmann
vd., 2020). Bu da kargonun daha hiicreye girmeden kan dolagimina sizmasina
ve enzimatik olarak parcalanmasina neden olabilmektedir (Chen vd., 2025;
Sebastiani vd., 2021).

Formiilasyonlarda yaygin olarak tercih edilen yardimci lipitlerden
biri olan DSPC, yiiksek faz gecis sicakligi (Tm) nedeniyle 37 °C’de jel
fazin1 korumaktadir. Bu durum, LNP membraninin rijiditesini artirarak
gecirgenliginin azalmasina ve partikiil stabilitesinin korunmasina katk:
saglamaktadir (Jung vd., 2022; Roces vd., 2020). Boylelikle nanopartikiil,
kan dolasiminda yapisal biitiinligiinii muhafaza edebilmekte ve niikleik
asit kargosunun erken salinimina karsi koruyucu bir bariyer gorevi
gorebilmektedir. Ancak, bu yiiksek stabilitenin hiicresel alim sonrasinda
onemli bir dezavantaji ortaya ¢ikmaktadir. DSPCnin LNP’ye kazandirdig:
rijidite, endozomal membran ile fiizyonu kisitlayarak niikleik asit kargosunun
endozomal kagisini zorlagtirmaktadir (Jung vd., 2022). Bu sinirlamay1 agmak
amaciyla formiilasyonlara DOPE gibi fiizyojenik 6zellik gosteren alternatifler
dahil edilmektedir. Yapisinda iki adet doymamuis agil zinciri barindiran
DOPE, koni benzeri bir yapiya sahiptir ve bu yap1 membran flizyonunu
kolaylastirmaktadir. (Yang vd., 2022). Vicut sicakliginda DOPE, ters
hekzagonal faz (HII) olusturarak endozom zarinin biitiinligiinii bozmakta
ve membran fiizyonunu kolaylastirmaktadir. Bu sayede endozomal kagis ¢ok
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daha yiiksek bir verimle gerceklesmektedir (Jung vd., 2022; Yang vd., 2022).

Ayricayardimci lipitler, doku hedeflemede de kritik bir rol oynamaktadir.
Yardima lipit olan DOPEnin pozitif yiikli dioleoil-3-trimetilamonyum
propan (DOTAP) ile degistirilmesi, pH 7 ortaminda LNP yiizey yiikiinii 5
kat artirmistir (LoPresti vd., 2022). Yiizey yiikiindeki bu degisim, protein
ekspresyon miktarini etkilemistir. Standart DOPE formiilasyonlar1 karaciger
odakli bir biyodagilim sergilerken, DOTAP varliginda bu birikim akciger
dokusuna kaymaktadir. Benzer sekilde DOPE’nin negatif yiikli fosfatidilserin
ile degistirilmesi sonrasinda hedef hiicre dalak olmustur (LoPresti vd.,
2022; Zhang & Barz, 2025). Tiim bu gorevleri yerine getirmeleri i¢cin LNP
formiilasyonlarinda yardimci lipitler genellikle toplam lipit bilesiminin %10-
20’sini olusturacak molar oranlarda kullanilmaktadir (Liu vd., 2024).

Tim bu yapisal gerekliliklere ragmen giiniimiizde kullanilan standart
yardimar lipitlerin immiinolojik bazi dezavantajlar1 da mevcuttur. In vivo
modellerde yapilan g¢aligmalarinda, DSPC ile formiile edilmis LNP’lerin
uygulamadan 5 ila 10 giin sonra enjeksiyon bolgesinde belirgin bir
enflamasyona neden olabildigi raporlanmistir (Oberli vd., 2017; Yang vd.,
2022). Geleneksel yardimci lipitlerin in vivo ortamda indiikledigi enflamatuar
reaksiyonlar1 asmak ve doku hedeflemesini daha biyouyumlu bir yaklagimla
gerceklestirmek adina, giiniimiizde dogadan ilham alan yesil ve bitkisel lipit
alternatifleri aragtirilmaktadir.

2.3. Polietilen Glikol (PEG)-Bazl1 Lipitler

Polietilen glikol (PEG) zincirleri i¢eren lipitler, LNP’lerin dis ytizeyinde
yer alarak nanopartikiiliin fizikokimyasal 6zelliklerinin diizenlenmesinde
6nemli rol oynamaktadir. PEG-bazli lipit miktarinin artirilmasi, diger lipit
bilesenlerinden bagimsiz olarak daha kiigiik partikiillerin elde edilmesini
saglamaktadir (Catenacci vd., 2024). Bunun yaninda PEG zincirleri, yiizeyde
hidrofilik bir tabaka olusturarak partikiil stabilitesini desteklemektedir. Bu
koruyucu tabaka, plazma proteinlerinin nanopartikiil ylizeyine baglanmasini
azaltmakta ve bagisiklik sistemi tarafindan taninmasini geciktirmektedir
(Schlichvd.,2021; Zhang & Barz,2025). Sonug olarak LNP’ler dolasimdan daha
yavas uzaklastirilmakta ve kan dolasiminda daha uzun stire kalabilmektedir
(Kim vd., 2025; Liu vd., 2024).

PEG-bazli lipitlerin sagladigi bu avantajlar, giintimiizde birgok LNP
formiilasyonunda vazge¢ilmez bilesenler olarak kullanilmalarini saglamigtur.
Nitekim PEG i¢ermeyen formiilasyonlarda nanopartikiiller agregat
olusturarak kiimelesebilmekte (Hald Albertsen vd., 2022; Schlich vd., 2021)
ve kan dolasiminda bagisiklik sistemi tarafindan daha hizli taninarak
uzaklastirilabilmektedir (Shi vd., 2022). Bununla birlikte, PEG tabakasinin
olusturdugu koruyucu etkinin bazi sinirlamalar1 da bulunmaktadir.
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Literatiirde “PEG ikilemi” olarak adlandirilan bu durumda, PEG-bazli lipitler
LNP’lerin dolagim siiresini uzatirken nanopartikiil yiizeyindeki hedefleme
ligandlarinin hiicresel reseptorlerle etkilesimini kismen engelleyebilmekte
ve endozomal salinimi yavaslatabilmektedir (Gote vd., 2023; Kim vd., 2025).
Bu nedenle LNP hedef hiicreye ulastiginda PEG tabakasinin nanopartikiil
yiizeyinden ayrilmasi gerekmektedir. Bu ayrilma hizin biiyiik 6lgiide PEG-
lipitin hidrofobik kuyruk uzunlugu belirlemektedir. Kisa asil zincirli PEG-
bazli lipitler enjeksiyon sonrasinda LNP yiizeyinden daha hizli ayrilirken,
uzun asil zincirli PEG-bazli lipitler nanopartikiil iizerinde daha uzun siire
kalmaktadir (Kalita vd., 2022). Ornegin, C14 asil zincirli PEG-bazli lipitlerin
LNP’den ayrilma yar1 6mrii yaklasik 1 saat iken, C20 asil zincirli PEG-bazli
lipitlerde bu siire 24 saatin iizerine ¢ikabilmektedir (Kalita vd., 2022). Bu
nedenle hizli etki gostermesi hedeflenen formiilasyonlarda kisa zincirli PEG-
bazli lipitlerin kullanilmasi tercih edilmektedir.

PEG-lipitlerin yapisal ozelliklerinin yan1 sira formiilasyondaki
miktarlar1 da LNP performansini dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle
PEG-bazl: lipitler genellikle yaklasik %1,5 molar oranda kullanilmaktadir
(Catenacci vd., 2024). Daha yiiksek oranlarda kullanimlari ise bazi giivenlik
sorunlarini beraberinde getirebilmektedir. Ozellikle PEG iceren LNP’lerin
tekrarlayan uygulamalarinda, anti-PEG antikorlarinin olusumuna yol agan
bir bagisiklik yanit1 gelisebilmektedir (Ju vd., 2022; Wang vd., 2024). Olusan
bu antikorlar, Hizlandirilmig Kan Temizlenmesi (ABC) olarak adlandirilan
mekanizma araciligiyla sonraki dozlarin dolasimdan hizla uzaklastirilmasina
neden olabilmektedir (Suzuki & Ishihara, 2021). Sonu¢ olarak tedavinin
etkinligi azalabilmekte ve sonraki dozlarin farmakokinetik ozellikleri
degisebilmektedir. Bu durum, nanopartikiillerin biyodagilim profilini
etkileyerek istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikma riskini artirabilmektedir
(Kozma vd., 2019; Wang vd., 2024).

2.4. Steroller

Steroller, LNP formiilasyonlarinin temel bilesenlerinden biri
olup nanopartikiilin yapisal biitiinligiiniin korunmasinda o6nemli rol
oynamaktadir. LNP icerisinde steroller, lipit tabakasinin diizenlenmesine
katki saglayarak membran stabilitesini, akiskanligini ve gecirgenligini
etkilemektedir (Patel vd., 2022). Giiniimiizde en yaygin kullanilan sterol
kolesterol olmakla birlikte, son yillarda farkli sterol tiirevlerinin LNP
performansi tizerindeki etkileri de yogun olarak arastirilmaktadir. Bir sterol
olan kolesterol, LNP yapisinda bulunan bir diger bilesendir. Diger {ic lipitten
tamamen farkli bir yapisal iskelete sahiptir. Yapisinda uzun yag asidi zincirleri
yerine dort halkali bir karbon iskeleti bulunmaktadir. Bas grubu diger
lipitlerin aksine, sadece tek bir hidroksil grubundan olusmaktadir. Kolesterol,
fosfolipitler arasindaki bosluklar1 doldurarak partikiil stabilitesini, membran
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akigkanligini ve biyodagilimi diizenlemektedir (Haque vd., 2024). LNP kanda
dolagirken kolesterol, Apolipoprotein E (ApoE) ile etkilesime girmektedir.
Bu etkilesim, LNP yapisinda bulunan lipitlerin partikiil ytizeyinde yer
degistimesine neden olmaktadir. Bu dinamizm, endozomal kagis i¢in bir
zemin hazirlamaktadir (Quan vd., 2025).

Kolesterol kullanilmadiginda LNP zar1 daha zayif ve gegirgen bir yapiya
doniismektedir. Bu durum, taginan kargonun kan dolasgiminda partikiilden
sizmasina ve degradasyona agik hale gelmesine neden olmaktadir (Gote vd.,
2023). Bu nedenle kolesterol, LNP formiilasyonlarinin temel bilesenlerinden
biri olarak kabul edilmekte ve genellikle toplam lipit miktarinin %20-50’sini
olusturacak oranlarda kullanilmaktadir (Yang vd., 2022). Bununla birlikte
standart kolesterol kullaniminin bazi yapisal ve biyolojik sinirlamalar:
bulunmaktadir. Eksojen olarak verilen kolesterol, hedef hiicrelerin dogal
membran lipit kompozisyonunu degistirebilmekte ve buna bagl olarak
hiicresel sinyal iletimi ile metabolik diizenlemeleri etkileyebilmektedir (Jiao
vd., 2024). Ozellikle mRNA tabanli tedavilerde tekrarlayan doz uygulamalar:
planlanirken, kolesteroliin de neden oldugu hiicresel lipotoksisite riskinin
dikkate alinmas: gerektigi raporlanmistir (Bitounis vd., 2024; Jiao vd., 2024).
Ayrica yiiksek kolesterol icerigi, LNP icerisinde kolesterol kristallerinin
olusumunu tetikleyebilmekte ve partikiil zarinin asir1 sertlesmesine neden
olarak endozomal membranla fiizyon verimliligini azaltabilmektedir (Yang
vd., 2022; Zwolsman vd., 2025). Bunun yani sira kolesteroliin zamanla
oksitlenmis tiirevlere dontisebilmesi ve iiretim serileri arasinda gozlenen
yapisal farkliliklar, formiilasyonun stabilitesi ve raf omrii agisindan ek
riskler olusturmaktadir (Kim vd., 2025). Ayrica kolesteroliin ¢ogunlukla
hayvansal kaynaklardan elde edilmesi, stirdiiriilebilirlik, tedarik giivenligi
ve iretim siireclerinin standardizasyonu agisindan ek kisitlamalar ortaya
¢ikarmaktadir.

Kolesterol kullanimina iliskin bu yapisal, biyolojik ve siirdiiriilebilirlik
temelli sinirlamalar, alternatif lipitlerin arastirilmasina yonelik ilgiyi
artirmigtir. Son yillarda, LNP sistemlerinin toksisite profilini iyilestirirken
immiin sistemi gereksiz yere aktive etmeyen yeni lipit bilesenlerinin
gelistirilmesi 6nemli bir arastirma alani haline gelmistir (Chen vd., 2023). Bu
kapsamda, bitki, mantar ve alg gibi biyolojik kaynaklardan elde edilen dogal
lipitler dikkat ¢ekmektedir. Siirdiiriilebilir kaynaklardan elde edilebilmeleri
ve diisiik toksisite potansiyelleri, bu bilesenleri LNP formiilasyonlar: i¢in
cazip adaylar haline getirmektedir (Alfutaimani vd., 2024). Bunun yani
sira, dogal lipitlerin 6zellikle mRNA temelli uygulamalarda transfeksiyon
verimliligini artirabilecek yeni formiilasyon stratejilerinin gelistirilmesine
katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir (Kim vd., 2020; Patel vd., 2020).
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3. DOGAL LiPIT KAYNAKLARI

Dogal lipitler cesitli biyolojik kaynaklardan elde edilebilse de,
strdurilebilirlik, yenilenebilirlik ve genis Olcekli tretim potansiyelleri
agisindan mantarlar, algler ve bitkiler 6ne ¢ikmaktadir. Bu nedenle LNP
formiilasyonlarinda kullanilabilecek dogal lipit kaynaklar: genel olarak bu ti¢
ana grupta degerlendirilmektedir.

3.1. Fitosteroller

Dogal kaynakl: lipitler arasinda LNP formiilasyonlarinda en fazla ilgi
goren bilesenlerden biri fitosterollerdir. Fitosteroller, yapisal olarak kolesterole
benzemeleri ve membran biyofizigini diizenleyebilmeleri nedeniyle sterol
bilesenininyerine kullanilabilecek gii¢liiadaylar olarak degerlendirilmektedir.
Builginintemel nedeni, kolesteroliin LNP formiilasyonununyapisal biitiinliigii
acisindan kritik bir rol iistlenmesidir. Kolesterol, LNP cift tabakasinin
akigkanligini diizenleyen ve biyouyumlulugu yiiksek bir steroldiir. Ancak son
yillarda, hayvansal kokenli kolesteroliin yerine hiicre zarina entegre olabilen
bitki ve mantar kaynakli sterol analoglarinin kullanimi giderek artmaktadir.
Bu kapsamda bitkilerden elde edilen B-sitosterol, kampesterol, stigmasterol
ve fukosterol ile mantarlardan elde edilen ergosterol, LNP tasariminda
kolesteroliin alternatifleri olarak yogun sekilde arastirilmaktadir (Haque vd.,
2024; Patel vd., 2020).

Kolesteroliin ~ [B-sitosterol ~veya kampesterol gibi fitosterollerle
degistirilmesi, LNP morfolojisinde belirgin degisikliklere yol acabilmektedir.
Bu steroller, nanopartikiiliin i¢ yapisindaki katmanlagsmay1 artirarak hiicre
zariyla etkilesimini giiclendirmekte ve mRNAnin sitoplazmaya ge¢isini
desteklemektedir (Haque vd., 2024; Patel vd., 2020). Patel ve arkadaslari,
kampesterol, stigmastanol ve fukosterol iceren LNP’lerin transfeksiyon
veriminde kolesterol bazli formiilasyonlara kiyasla 11-211 kat arasinda artis
saglayabildigini gostermistir (Patel vd., 2020).

Patel ve arkadaslarinin elde ettigi sonuglar, fitosterollerin LNP
formiilasyonlarinda kolesterole etkili bir alternatif olabilecegini gostermistir.
Bu bulgular1 destekleyen daha giincel bir galiymada Kawaguchi ve
arkadaslar1 (2025), stigmastanol, P-sitosterol ve kampesterol iceren LNP
formiilasyonlarinin fizikokimyasal 6zelliklerini ve biyolojik performanslarini
ayrintili olarak incelemistir. Bitkisel steroller kullanilarak hazirlanan
LNP’lerin partikiil boyutlar1 yaklasik 100-125 nm araliginda bulunmus, PDI
degerleri ise 0,16-0,17 arasinda ol¢iilerek kolesterol i¢eren formiilasyonlarla
benzer diizeyde homojen bir yapi sergiledikleri gosterilmistir. Fizikokimyasal
acidan elde edilen bu olumlu sonuglar, biyolojik performans testleriyle de
desteklenmistir. In vitro deneylerde, bitkisel sterol iceren LNP’lerin kolesterol
bazli formiilasyonlara kiyasla yaklagik 10 kata varan daha yiiksek liisiferaz
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ekspresyonu saglayabildigi raporlanmistir (Kawaguchi vd., 2025). Farelerde
gerceklestirilen in vivo ¢aligmalarda ise bitkisel sterol iceren LNP’lerin
enjeksiyon bolgesinde kolesterol igeren formiilasyonlarla benzer diizeyde
protein ekspresyonu olusturdugu gosterilmistir. Buna karsin biyodagilim
analizleri, ozellikle B-sitosterol ve stigmastanol iceren LNP’lerin karaciger
ve dalakta yaklagik 10 kat daha diisiik ekspresyon olusturdugunu ortaya
koymustur. Ayrica bu formiilasyonlarda IFN-a, IFN-y, TNF-a, MCP-1,
RANTES ve IP-10 gibi proinflamatuvar sitokin seviyelerinin anlamli élgiide
daha diisiik oldugu belirlenmistir (Kawaguchi vd., 2025). Elde edilen sonuglar,
bitkisel sterollerin kolesteroliin yapisal islevlerini korurken hedef dig1 dagilimi
azaltabildigini ve daha diisitk immiin yanit olusturabildigini gostermektedir.

3.2. Bitki Tohumlarinin LNP Uretiminde Kullanilmasi

Sterol tiirevlerinin yani sira, bitki tohumlarindan elde edilen dogal yaglar
da LNP formiilasyonlarinda kullanilabilecek 6nemli biyolojik kaynaklar
arasinda yer almaktadir. Ozellikle yag asitlerince zengin tohum yaglari,
nanopartikiil yapisinin olusturulmasinda ve stabilitesinin saglanmasinda
potansiyel bilesenler olarak degerlendirilmektedir. Wang ve arkadaslar
(2025), dogal tohum yaglarinin LNP performans: tizerindeki etkilerini
aragtirmak amaciyla Coix lacryma-jobi tohumu lipiti (CSL), Brucea javanica
tohumu lipiti (BJL) ve Glycine max (soya fasulyesi; SO) yagini kullanarak
yeni nesil nanopartikiil formiilasyonlar: gelistirmistir. Yag asidi analizleri,
her {i¢ yagin da biiytik olgiide 9-oktadesenoik asit, heksadekanoik asit ve
stearik asitten olustugunu ve bu ii¢ bilesenin toplam yag asidi iceriginin
yaklagik %94’int olusturdugunu gostermistir. Arastirmacilar, bu dogal
yaglar1t DOTAP ve DOPE ile birlestirerek PEG-bazli lipit ve kolesterol
icermeyen nanopartikiiller tretmistir. Boylece dogal yaglar, sistemde hem
temel hidrofobik bilesen hem de yapisal stabilite saglayici unsur olarak
gorev yapmistir. Elde edilen nanopartikiiller 160-180 nm boyut araliginda
olgiilmistiir, PDI degerleri 0,2’nin altinda olgtilmiis ve +44 ile +50 mV
arasinda degisen zeta potansiyelleri sergilemistir (Wang vd., 2025). Bu
sonuglar, formiilasyonlarin homojen ve kararli bir yapiya sahip oldugunu
gostermektedir. Ayrica agaroz jel retardasyon analizleri, siRNAnin 2:1 N/P
oraninda nanopartikiillere tamamen baglandigini ve ortamda serbest siRNA
kalmadigin1 ortaya koymustur (Wang vd., 2025). Bu durum, dogal yag
temelli sistemlerin genetik materyali paketleme kapasitesinin oldukga yiiksek
oldugunu gostermektedir.

Biyolojik degerlendirmelerde CSL igeren formiilasyonlar, hedef
KRAS geninin ekspresyonunu yaklasik %68 oraninda baskilayarak
ticari transfeksiyon ajani Lipofectamine ile karsilastirilabilir performans
gostermistir. BJL ve SO bazli formiilasyonlar ise sirastyla yaklasik %47 ve %42
diizeyinde gen susturma saglamistir. Caligmanin dikkat ¢ekici bulgularindan
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biri de liyofilizasyon sonrasinda elde edilen stabilitedir. Dondurarak kurutma
ve yeniden ¢o6ziindiirme islemlerinden sonra nanopartikiiller yapisal
ozelliklerini biiyiik 6l¢tide korumus ve CSL, BJL ve SO formiilasyonlar:
sirastyla yaklasik %58, %51 ve %38 oraninda gen susturma etkinligini
stirdirmistiir (Wang vd., 2025). Her ne kadar bu alandaki ¢aligmalar heniiz
baslangi¢ asamasinda olsa da, elde edilen bulgular dogal tohum yaglarinin
niikleik asit tastyici sistemlerde yalnizca yapisal bilesen olarak degil, ayni
zamanda etkin gen iletimi saglayabilen fonksiyonel lipit kaynaklar1 olarak
da degerlendirilebilecegini gostermektedir. Ozellikle depolama stabilitesinin
korunabilmesi ve sentetik bilesen ihtiyacinin azaltilabilmesi, bu yaklagimi
gelecekteki LNP tasarimlari agisindan dikkat gekici hale getirmektedir.

3.3. Bitkisel Kaynakli Ekzozom Benzeri Nanovezikiiller (PELN)

Bitkisel kaynakli lipitlerin kullanim alani yalnizca yaglar ve sterollerle
sinirli degildir. Son yillarda arastirmacilar, bitkiler tarafindan dogal olarak
tretilen bitki kaynakli ekzozom benzeri nanovezikiilleri (Plant-Derived
Exosome-Like Nanovesicles; PELN) de niikleik asit ve ila¢ tasima sistemleri
acisindan degerlendirmeye baglamistir. PELN’ler, sentetik LNP’lerde taklit
edilmeye calisilan lipit ¢ift tabakali yapilara dogal olarak sahiptir (Zuo vd.,
2026). Fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin, bu yapilarda sik¢a tespit edilen
fosfolipitler arasinda yer almaktadir. Bununla birlikte, lipit kompozisyonu elde
edildikleri bitki tiirtine gore farklilik gosterebilmektedir. Sentetik LNP’lerden
farkli olarak, dogal yapilarinda flavonoidler, saponinler, polisakkaritler,
proteinler ve ¢esitli mikroRNA'lar gibi biyolojik olarak aktif molekiiller de
tasimaktadirlar (Chivd., 2025). Bu bilesenler yalnizca tasiyici gorevi gormekle
kalmayip, bazi durumlarda dogrudan terapotik etki de gosterebilmektedir
(Zhao vd., 2024). Ayrica PELN’lerin biyouyumluluklarinin yiiksek ve
immiinojenitelerinin diisiik olmasi, gen ve ilag iletimi agisindan 6nemli
avantajlar saglamaktadir.

PELN’lerin ila¢ tasima sistemlerindeki potansiyelini ortaya koyan
ilk caligmalardan birinde Wang ve arkadaslar1 (2013), greyfurt kaynakli
PELN’leri sentetik lipozomlarla karsilastirmistir. Arastirmacilar, greyfurt
nanovezikiillerinin  hiicresel aliminin sentetik lipozomlara kiyasla
belirgin sekilde daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ayrica farelerde
gerceklestirilen intravendz uygulamalarda, sentetik DOPE lipozomlarinin
karaciger toksisitesine yol actigi gozlenirken, ayni dozlarda uygulanan
greyfurt kaynakli nanovezikiillerde belirgin karaciger hasar1 veya hiicresel
toksisite gozlenmemistir (Wang vd., 2013). Bu bulgular, bitki kaynakli
nanovezikiillerin yiiksek hiicresel alim kapasitesi ile diisiik toksisite profilini
bir araya getirebildigini ve gelecekte sentetik tasiyicilara alternatif olabilecek
biyolojik platformlar arasinda yer aldigini gostermektedir.
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PELN’lerin terapoétik etkinligini ortaya koyan dikkat ¢ekici 6rneklerden
biri ise Zhang ve arkadaglar1 (2016) tarafindan zencefilden elde edilen
ekzozom benzeri nanovezikiiller (ginger-derived nanoparticles (GDNPs);
sonraki literatiirde ginger-derived exosome-like nanoparticles (GELNs)
olarak da anilmaktadir) iizerinde gergeklestirilmistir. Arastirmacilar, mide ve
bagirsak kosullarini taklit eden deneylerde GELNlerin yapisal biitiinliiklerini
koruduklarini ve tekrarlanan dondurma-¢6zme dongiilerine karsi direngli
olduklarini gostermistir. Daha da 6nemlisi, floresan ile isaretlenen GELN’lerin
farelere oral olarak uygulanmasinin ardindan mide ve ince bagirsaktan hizla
gecerek kolonda yogun bicimde biriktigi gozlenmistir. Bu bulgu, herhangi
bir sentetik hedefleme molekiiliine ihtiya¢ duyulmaksizin dogal bir kolon
hedefleme 6zelliginin varligina isaret etmektedir (Zhang vd., 2016). Calismada
nanovezikiillere disaridan herhangi bir ilag veya niikleik asit yiiklenmemis
olmasina ragmen, yapilarinda dogal olarak bulunan mikroRNA’lar ile
6-gingerol ve 6-shogaol gibi biyoaktif bilesenlerin inflamatuar bagirsak hastalig
(IBD) ve kolit iliskili kanser (CAC) modellerinde terapétik etki olusturdugu
gosterilmistir. Bu sonuglar, bitkisel nanovezikiillerin yalnizca tagiyici sistemler
degil, ayn1 zamanda biyolojik aktiviteye sahip dogal terapotik platformlar
olarak degerlendirilebilecegini ve yeni nesil LNP sistemlerinin gelistirilmesi
icin 6nemli bir biyolojik model olusturabilecegini gostermektedir.

3.4. Mikroalg Temelli Betain Lipiti

Dogal lipitlerin elde edildigi biyolojik kaynaklar yalnizca bitkilerle sinirli
degildir. Mikroalgler de yiiksek lipit iiretim kapasiteleri ve siirdiiriilebilir
yetistirilebilmeleri sayesinde son yillarda 6nemli alternatif kaynaklar olarak
one ¢ikmaktadir. Bu organizmalar tarafindan sentezlenen betain lipitleri,
LNP formiilasyonlarinda kullanilabilecek dikkat cekici dogal bilesenler
arasinda yer almaktadir. LNP formiilasyonlarinda en yaygin kullanilan
yardimet lipitler arasinda yer alan DSPC ve DOPE, soya fasulyesi yag: gibi
bitkisel kaynakli yag asitlerinin gliserol ve fosfat gruplariyla kimyasal
olarak birlestirilmesi sonucu elde edilen yar1 sentetik lipitlerdir (Catenacci
vd., 2024; Tenchov vd., 2021; Zhang & Barz, 2025). Yardimc lipitlerin
biyolojik davraniglar1 ve olasi immiinolojik etkileri, tamamen dogal
alternatiflerin arastirilmasini tesvik etmistir (Hald Albertsen vd., 2022; Shi
vd., 2022). Bu kapsamda 6ne ¢ikan adaylardan biri DGTS (diasilgliseril-
N,N,N-trimetilhomoserin; diacylglyceryl-N,N,N-trimethylhomoserine)
olmugtur. DGTS, mikroalgler tarafindan dogal olarak sentezlenen bir betain
lipitidir. Yapisal olarak cift kutuplu (zwitteriyonik) olmasina ragmen fosfat
icermemektedir. Ayrica bir¢ok mikroalg tiiriinde fosfor kisitli kosullarda
fosfolipitlerin yerini alabilen dogal bir zar lipiti olarak sentezlenmektedir. Bu
ozellik, DGTS nin fosfor igeren yardimeci lipitlere siirdiiriilebilir bir alternatif
olabilecegini diistindiirmektedir.
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DSPC’debulunan fosfat grubu gliserolomurgasinadogrudanbaglanirken,
DGTS’de zwitteriyonik bas grup gliserole bir hidrokarbon zinciri tizerinden
baglanmaktadir. Bu yapisal farklilik, LNP zarinin sertligini ve morfolojisini
degistirebilmektedir (Kim vd., 2020; Zhang vd., 2021). DGTSnin membran
ozellikleri tizerindeki etkisi, nanopartikiillerin hiicre i¢i tasinmasini ve organ
diizeyindeki dagilimini da etkileyebilmektedir. In vitro ¢aliymalarda DGTS
iceren LNP’lerin, DSPC igeren standart formiilasyonlara kiyasla yaklasik 20
kat daha diisiik protein tiretimi sagladigi raporlanmistir (Kimvd., 2020; Zhang
vd., 2021). Bununla birlikte, farelerde gerceklestirilen in vivo ¢aligmalarda
tam tersi bir sonug elde edilmistir. DGTS iceren formiilasyonlarin karaciger
hedefli mRNA ekspresyonunda DSPC igeren LNP’lere kiyasla daha yiiksek
protein iiretimi sagladig1 gosterilmistir (Kim vd., 2020). Bu durum, in vitro
sonuglarin her zaman in vivo performansi yansitmayabilecegini ve DGTSnin
biyolojik ortamda farkli avantajlar saglayabilecegini ortaya koymaktadir.
Elde edilen bu bulgular, fosfatsiz mikroalg lipitlerinin yalnizca stirdiiriilebilir
ve biyouyumlu alternatifler olmadigini, ayn1 zamanda belirli uygulamalarda
geleneksel yardimci lipitlerden daha iistiin performans gosterebilecegini
ortaya koymaktadir.

3.5. Mikroorganizma Temelli Katyonik Lipit Alternatifleri

LNP formiilasyonlarinin temel bilesenlerinden biri olan katyonik lipitler
icin biyolojik kaynakli alternatiflerin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar da
giderek artmaktadir. Bu adaylar arasinda skualen, diisiik toksisite profili ve
yiiksek biyouyumlulugu nedeniyle dikkat cekmektedir. Mikroalgler, mayalar
ve baz1 denizel protistler skualenin biyoteknolojik {iretimi agisindan énemli
kaynaklar arasinda yer almaktadir. Nitekim thraustochytrid grubuna ait
denizel bir protist olan Schizochytrium mangroveinin 6nemli miktarlarda
skualen iretebildigi raporlanmistir (Jiang vd., 2004). Bunun yaninda,
Aurantiochytrium tiirleri de yiiksek skualen iiretim kapasiteleri nedeniyle
one ¢ikmaktadir (Nakazawa vd., 2012). Mantarlar ve mayalar ise skualen
tretimi i¢in hiicre fabrikasi gibi ¢aligmaktadir. Biyoteknolojide ¢ok sik
kullanilan model maya Saccharomyces cerevisiae laboratuvar ortaminda
verimli bir sekilde skualen sentezleyebilmektedir (Liu vd., 2026). Skualen
tiretimi agisindan dikkat ¢eken bir diger maya ise Yarrowia lipolytica’dir. Bu
maya tiirii yliksek lipit depolama kapasitesine sahiptir ve sterol biyosentezi
agisindan avantajli bir metabolik altyap: sunmaktadir. Liu ve arkadaslarinin
(2026) c¢aligmasinda, genetik modifikasyonlarla hiicre i¢i karbon akisi
dogrudan skualen biyosentezine yonlendirilmis ve litre basina 260,1 mg
diizeyine ulasan skualen tiretimi elde edilmistir.

Skualen diisiik toksisitesi ve yiiksek biyouyumlulugu sayesinde tasiyici
sistemler i¢in dikkat gekici bir dogal lipit olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak
notr ve hidrofobik yapist nedeniyle niikleik asitlerle elektrostatik etkilesim
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kurabilecek pozitif yiikk tasimamaktadir. Bu nedenle skualenin niikleik
asitlerin baglanmasi ve tasinmasi amaciyla dogrudan kullanimi sinirhdir.
Bu kisit1 agmak i¢in skualen molekiilii gesitli fonksiyonel gruplarla modifiye
edilerek niikleik asitlerle etkilesim kurabilecek 6zellikler kazandirilmaktadir.
Bertrand ve arkadaslar1 (2015), dogal skualen molekiiliine guanidinyum ve
kuaterner amonyum gruplari ekleyerek siRNA tasinmasina uygun tastyici
sistemler gelistirmistir. Elde edilen skualen tiirevleri kullanilarak niikleik asit
tasima kapasitesine sahip nanopartikiiller hazirlanmistir. Yapilan analizlerde
kuaterner amonyum bagli skualen nanopartikiillerinin ortalama boyutu
yaklagik 90 nm, zeta potansiyeli ise +20 mV olarak belirlenmistir. Bununla
birlikte, PDI degerinin 0,45 olmas1 partikiillerin heterojen bir dagilim
sergiledigini gostermektedir (Bertrand vd., 2015). Buna karsilik guanidinyum
bagl tiirevler yaklasik 170 nm boyutunda olup daha homojen bir yap:
gostermistir (PDI=0,11). In vitro deneylerde ozellikle guanidinyum tiirevli
nanopartikiillerin Ewing sarkomu hiicrelerine siRNA iletiminde basarili
oldugu raporlanmistir. Floresan isaretleme ¢alismalari, serbest siRNAnin
ve kuaterner amonyum tiirevli nanopartikiillerin hiicre igine girisinin
sinirli oldugunu, buna karsin guanidinyum tiirevli nanopartikiillerin hiicre
sitoplazmasina etkin sekilde ulasabildigini gostermistir. Bu bulgu RT-qPCR
analizleriile de desteklenmis ve guanidinyum tiirevli nanopartikiillerin hedef
EWS/Fli-1 onkogeninin ekspresyonunu yaklasik %50 oraninda baskiladig:
belirlenmistir (Bertrand vd., 2015). Elde edilen bulgular, dogal kaynaklardan
elde edilen skualenin kimyasal modifikasyonlarla niikleik asit tasiyabilen
katyonik lipitlere doniistiiriilebilecegini gostermektedir. Bu yaklagim,
biyouyumlulugu yiiksek yeni nesil tastyici sistemlerin gelistirilmesi agisindan
umut verici bir strateji olarak degerlendirilmektedir.

3.6. Polietilen Glikol (PEG)-Bazl1 Lipitlere Alternatif Yaklasimlar

Mevcut LNP’lerin kanda uzun siire dolasabilmesi ve bagisiklik
sisteminden kacabilmesi i¢in yiizeylerinin sentetik PEG lipitleri ile
kaplanmasi gerekmektedir. Ancak PEG bazli lipitlerin kullanimi, 6nceki
bolimlerde ele alinan immiinolojik ve farmakokinetik sinirlamalar1 da
beraberinde getirmektedir. PEG bazlilipitler i¢in alternatif olarak giiniimiizde
daha ¢ok polisarkozin (pSar) gibi amino asit polimerleri, poli(2-oksazolin),
poli(gliserol) veya zwitteriyonik polimerler galisilmaktadir (Bitounis vd.,
2024; Kim vd., 2025; Zwolsman vd., 2025). Bununla birlikte, bu bilesenlerin
bityitk ¢ogunlugu sentetik veya yar1 sentetik polimerlerden olusmaktadir.
Ote yandan, bitki, mantar ve alg gibi siirdiiriilebilir biyolojik kaynaklardan
elde edilen bilesenlerin LNP yiizey stabilizasyonunda kullanilmasina yonelik
calismalar hentiz sinirli diizeydedir. Mevcut tablo, siirdiiriilebilir biyolojik
kaynakli lipitlerin yalnizca katyonik lipitler ve steroller i¢in degil, ayni
zamanda PEG’in yerine gegebilecek yeni yiizey stabilizasyon stratejilerinin
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gelistirilmesi a¢isindan da o6nemli bir arastirma alani olusturdugunu
gostermektedir.

4. SONUC ve GELECEK PERSPEKTIFLERI

Bitkiler, mikroalgler, mantarlar ve diger biyolojik organizmalardan
elde edilen lipitler, LNP formiilasyonlarinda kullanilabilecek umut verici
alternatifler olarak o6ne ¢ikmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bu
kaynaklardan elde edilen lipitlerin nanopartikiil stabilitesi, niikleik asit
tasinmasit ve hiicre i¢i iletim gibi temel Ozellikler bakimindan bagarili
sonuglar verdigini gostermistir. Yenilenebilir kaynaklardan elde edilmeleri,
yitksek biyouyumluluk gostermeleri ve ¢evresel etkilerinin gorece diisitk
olmasi bu lipitlere olan ilgiyi artirmaktadir. Ayrica yapay zeka destekli
tasarim araglar1 ve hesaplamali modelleme yaklasimlarindaki ilerlemeler,
yeni biyolojik kaynaklarin ve 6zgiin lipit yapilarin daha hizl kesfedilmesine
olanak saglayabilir. Bununla birlikte, biyolojik kaynakli lipitlerin klinik ve
endiistriyel uygulamalarda yaygin olarak kullanilabilmesi i¢cin bazi énemli
engellerin asilmasi gerekmektedir. Farkli organizmalardan elde edilen
lipitlerin bilesimlerinde goriilen degiskenlik, triin standardizasyonunu
zorlagtirabilmektedir. Bunun yaninda iiretim siire¢lerinin él¢eklendirilmesi,
uzun siireli depolama kogullarinin optimize edilmesi ve giivenlik profillerinin
kapsamli sekilde degerlendirilmesi kritik 6nem tagimaktadir.

Bu alandaki ilerlemeler, biyolojik kaynakli lipitlerin yalnizca mevcut
sentetik bilesenlerin yerini almasini degil, ayn: zamanda yeni nesil LNP
platformlarinin gelistirilmesini de miimkiin kilabilir. Ozellikle metabolik
mithendislik ve sentetik biyoloji uygulamalar1 sayesinde mikroalgler,
mayalar ve diger mikroorganizmalar kullanilarak hedeflenen biyofiziksel
ve farmakolojik ozelliklere sahip 6zel lipitlerin tiretimi gergeklestirilebilir.
Yiiksekverimlitaramasistemleri, goklu omik teknolojiler ve makine 6grenmesi
tabanli yaklagimlarin entegrasyonu ise belirli uygulamalar i¢in en uygun lipit
kombinasyonlarinin belirlenmesini hizlandirabilir. Ayrica kisisellestirilmis
tip anlayisinin yayginlagmasiyla birlikte, hastalarin genetik ve molekiiler
ozelliklerine gore tasarlanmus, belirli dokulara veya hiicre tiplerine secici
olarak yonlendirilebilen LNP formiilasyonlarinin gelistirilmesi miimkiin
olabilir. Bu tiir yaklagimlar, 6zellikle mRNA temelli tedaviler, gen diizenleme
uygulamalar1 ve kanser immiinoterapilerinde terapdtik etkinligi artirirken
yan etkilerin azaltilmasina da katki saglayabilir. Sonug olarak, biyolojik
kaynakl1 lipitlerin yenilik¢i teknolojilerle birlestirilmesi, daha giivenli,
etkili ve cevresel acidan siirdiiriilebilir niikleik asit tasima sistemlerinin
gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayacaktur.
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GIRIS
Dogal besin igerigine ek olarak biyoaktif bilesenler bakimindan zengin
olan gidalar, fermente iiriinler, meyve ve sebzeler, hayvansal {iriinler ve sert

kabuklu irtinler gibi gesitli gida gruplarini kapsayan fonksiyonel besinler
olarak tanimlanmaktadir (Karadag, G., Karaman, A. D., & C)gﬁt, S., 2022).

Sert kabuklu kuruyemisler (SKK), tek bir tohuma sahip olan ve
olgunlastiginda dis kabugu sertlesen kuru meyveler olarak tanimlanmaktadir
(Dikmen, D., 2015; Alasalvar, C., Shahidi, E, 2008). Tiirkiye; ceviz (Juglans
regia L.), findik (Corylus avellena L.), badem (Prunus dulcis Mill.) ve Antep
fistig1 (Pistacia vera L.) gibi sert kabuklu meyvelerin genetik gesitliliginin
merkezlerinden biri olarak kabul edilmekte olup, bu tiirler agisindan 6nemli
bir biyocografik bolgeyi temsil etmektedir (Siisliioglu, Z., & Ergun, M., 2025).
Ayrica, sahip oldugu elverisli iklim ve ekolojik kosullar sayesinde Tiirkiye, diger
bazi meyve tiirlerinde oldugu gibi sert kabuklu meyve tiretiminde de diinyanin
onde gelen iilkeleri arasinda yer almaktadir (Kirca, L., 2023). FAO 2023 yili
verilerine gore diinya sert kabuklu meyve iiretim paylar1 incelendiginde,
Tiirkiye; diinya findik tiretiminin %58’ini, Antep fistig1 tiretiminin %14’ini,
ceviz liretiminin %9’unu, badem tiretiminin %5’ini, karsilayan 6nemli iiretici
tilkelerden biridir (FAO, 2023) (Grafik 1).

Grafik 1: Diinyada iiretilen kuruyemis tiirlerinde Tiirkiye'nin pay:

Oran (%)

m Findik = Antep fistigi = Ceviz = Badem

Kaynak: FAO 2023. Bitkisel ve hayvansal iiriin istatistikleri.

Sert kabuklu meyveler, meyve tiirleri arasinda yag orani ve kalori degeri
yiiksek olan grupta yer almaktadir. Yag oraninin yiiksek olmasi, bu meyvelerin
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onemli bir enerji kaynag olmasina katki saglamaktadir (Ozgagiran, R., Unal,
A., Ozeker, E., & Isfendiyaroglu, M., 2007).

Sert kabuklu kuruyemisler, igerdigi yag, protein, karbonhidrat gibi makro
besinler; vitamin ve mineraller gibi mikro besinler, ¢esitli saglikli yaglar ve
biyoaktif bilesikler ile fenolik ve diger fitokimyasallar sayesinde saglikli
beslenme agisindan Onerilen gidalar arasinda yer almaktadir (Alasavar, C.,
Shahidi, E, 2008). Ozellikle vejetaryen bireyler tarafindan protein kaynag:
olarak tercih edilen bitkisel proteinler, diisiik maliyetli olmalar1 nedeniyle gida
sanayisinde de alternatif protein kaynag1 olarak degerlendirilmektedir. Onemli
bitkisel proteinler, patates, piring, musir, soya fasulyesi, nohut, mercimek,
fasulye, susam, yer fistig1, ceviz, findik ve bugday triinleri 6nemli protein
kaynaklaridir (Ugan Tiirkmen ve Gokge, 2026).

Icerdikleri saglikli yag asitleri profili sayesinde kolesterol igermeyen sert
kabuklu kuruyemisler, kardiyovaskiiler sagligi desteklerken ayni zamanda
cevresel stirdiiriilebilirlige de katk: saglamaktadir. Sert kabuklu kuruyemisler,
saglikli yag bilesenleri ve biyoaktif maddeler bakimindan zengin olmalarinin
yani sira, bitkisel kaynakli protein agisindan da 6nemli bir besin grubu olarak
degerlendirilmektedir. Bu sebeple s6z konusu iiriinlerin beslenme diizenine
déhil edilmesi ve kisi basina diisen tiiketim miktarinin artirilmasi, 6zellikle
biiylime ve gelisme donemindeki bireylerin beslenmesi a¢isindan 6nemli
goriilmektedir (Stslioglu, Z., 2023).

Bunlarin yani sira; genotip (esit), agroklimatik kosullar, toprak yapisi,
depolama sartlar1 ve uygulanan igleme teknikleri gibi pek ¢ok parametre, sert
kabuklu yemislerin kimyasal kompozisyonu tizerinde dogrudan belirleyici rol
oynamaktadir.

Bu durum, yerel tarimsal iiretimin desteklenmesinin yani sira kiiresel
saglik ve siirdiirtilebilirlik hedefleri ile de uyum gostermektedir. Bu bolimde
findik, Antep fistig1, badem ve kabak cekirdeginin protein igerigi, protein
konsantrasyonu ve amino asit kompozisyonu incelenecek; ayrica s6z konusu
proteinlerin insan saglhg tzerindeki etkileri, metabolik fonksiyonlarin
desteklenmesindeki rolleri ve diyetle protein alimma katkilar1 kisaca
degerlendirilecektir.

SERT KABUKLU KURUYEMISLERIN BESIN iICERIKLERI
Makro Mikro Besin Ogeleri

Sert kabuklu kuruyemisler, enerji yogunlugu yiiksek besinler arasinda
yer almaktadir. Bunun yani sira, bu besinler bitkisel protein agisindan 6nemli
bir kaynak olup toplam protein igerigi bakimindan zengin besinler arasinda
yer almaktadir (Alasavar, C., Shahidi, E, 2008). Sert kabuklu kuruyemislerin
toplam protein miktar1 yitksek olmakla birlikte, bazi zaruri amino asitler
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bakimindan sinirli diizeydedir. Nitekim tiim sert kabuklu kuruyemis tiirlerinde
treonin amino asidi sinirlayici amino asit olarak bulunmaktadir (Brufau,
G., Boatella, J. ve Rafecas, M., 2006). Sert kabuklu kuruyemislerde iz6l6sin
ve lizin diizeyleri diisitk olup, metiyonin ve sistein igerikleri de (6zellikle
bademde daha belirgin olmak iizere) sinirli miktardadir. Buna kargilik histidin
amino asidi, tiim sert kabuklu kuruyemis tiirlerinde gorece ytiksek diizeyde
bulunmaktadir (Alasavar, C., Shahidi, F.,, 2008). Izolosin ve lizin miktarinin
diisiik olmasi, sert kabuklu kuruyemis proteinlerinin amino asit dengesinin
sinirll olmasina neden olur; bu nedenle diger bitkisel protein kaynaklariyla
birlikte tiiketilmeleri protein kalitesini artirir.

Yiiksek lizin/arjinin oranina sahip besinlerin, hiperkolesterolemi ve
ateroskleroz gelisimi riski ile iliskili oldugu belirtilmektedir. Sert kabuklu kuru
meyvelerin lizin/arjinin orani diisiiktiir. Bunun nedeni, bu iiriinlerin arjinin
bakimindan zengin, lizin bakimindan ise nispeten fakir olmasidir. SKK gibi
protein igerigi yliksek besinler, genel olarak arjinin ve glisin gibi amino asitler
acisindan da zengindir. Bu amino asitlerin, insiilin ve glukagon seviyeleri
tizerindeki diizenleyici etkileri nedeniyle, kronik dejeneratif hastalik riskini
azalttiklar1 one siirilmektedir (Brufau, G., Boatella, ]. ve Rafecas, M., 2006).

Sert kabuklu kuruyemislerin temel bilesenini toplam vyag igerigi
olusturmaktadir. Bu kuruyemislerdeki yag miktar1 ve yag asidi profili;
yetistirildigi toprak ozellikleri, iklim kosullar: ve tiir 6zelliklerine baglh olarak
degiskenlik gostermektedir. Ayrica ¢ogu sert kabuklu kuruyemis, fitosteroller
ve sfingolipidler gibi biyoaktif lipid bilesenlerini de igermektedir (Alasavar, C.,
Shahidi, F, 2008). ,Kuruyemislere uygulanan teknolojik islemler, lipit igerigini
ve yag asidi bilesimini degistirebilmektedir. Ozellikle yagda kavurma islemi
sirasinda meydana gelen su kaybi (dehidrasyon) ve kullanilan yagin hem
yiizeye tutunmast (adsorpsiyon) hem de yapiya niifuz etmesi (absorpsiyon)
nedeniyle toplam yag igerigi yaklasik %4 oraninda artmaktadir. Bu artis,
kuruyemiglerin lipit fraksiyonunun besin degerini etkileyebileceginden,
kavurma ve kizartma islemlerinde kullanilan yagin kalitesine dikkat edilmesi
biiylik 6nem tasimaktadir (Brufau, G., Boatella, J., & Rafecas, M., 2006).

BADEM (Prunus dulcis)

Taksonomik siniflandirmada seftali ve kayisi ile ayni grupta yer alan
badem, botaniksel yapis1 itibarryla “sert ¢ekirdekli meyveler” kategorisinde
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, ekonomik ve besinsel agidan asil
titketilen kismin olgun ¢ekirdek (i¢) olmasindan otiirii, tarimsal ekonomi ve
gida bilimi literatiiriinde “sert kabuklu meyveler” sinifinda yer almaktadir
(Topguoglu, E., Yilmaz Ersan, L., 2020). Morfolojik ve anatomik yapilari
itibariyla badem; tohum/gekirdek kismi (nut; endosperm), testa (skin; ig zar),
endokarp (kahverengi odunsu tabaka; dis kabuk) ile ekzokarp ve mezokarp
katmanlarindan (yesil etli dis tabaka) tesekkiil eden dort temel anatomik
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bolimden olugmaktadir. Tiirkiyede badem tiiketimi, heniiz fizyolojik
olgunluga erismemis, yesil kabuklu héliyle “cagla” olarak adlandirilan erken
gelisim evresinden itibaren siirdiiriilmektedir. Tiiketilebilir nitelikteki tatl
genotiplerin tohumlary; ¢ig veya kavrulmus formda atigirmalik olarak
degerlendirilebilmesinin yani sira, ¢ok yonlii bir gida hammaddesi isleviyle
de genis bir uygulama alanina sahiptir. Bu kapsamda badem; gesitli mutfak
formlarinin hazirlanmasinda, sekerleme, ¢ikolata ve pastacilik sektoriinde,
ayrica badem yagi, ezmesi, siitii ve unu gibi fonksiyel iiriinlerin eldesinde
yogun bicimde tercih edilmektedir (Gradziel ve ark., 2008; Richardson ve ark.,
2009; Mexis ve ark., 2009; Mori ve ark., 2011; Kamil ve Chen, 2012; Martins ve
ark., 2017; Prgomet ve ark., 2017).

Badem, yaklasik %50’lik lipid igerigiyle 6ne ¢ikmakta olup 100 glik
porsiyonu viicuda yaklagik 575 kcal enerji saglamaktadir. Yag asitleri
kompozisyonu agirlikli olarak tekli doymamis yag asitlerinden (MUFA)
olusmakta (%62) ve bu yapisal ozellik sayesinde tiim sert kabuklu yemisler
arasinda en disiik doymus yag fraksiyonuna (%24) sahiptir. Detayli yag
asidi profilleri incelendiginde, %50-80 araliginda oleik asit (18:1), %11-37
oraninda linoleik asit (18:2), %5-16 oraninda palmitik asit (16:0) ve %1-4
diizeyinde stearik asit (18:0) bulundugunun tespit edildigi goriilmiistiir.
Toplam protein oranimnin %21,1 seviyesinde bulunmasi, bademi bitkisel
protein gereksinimlerinin karsilanmasinda stratejik bir gida kaynag:
konumuna getirmektedir. Avrupa Birligi beslenme beyan: yonetmelikleri
uyarinca, bir gidanin toplam enerji degerinin minimum %12’sinin proteinden
kaynaklanmas1 durumunda “protein kaynag1® olarak smiflandirilmasi
miimkiin olup; bademdeki bu oranin %14,7 diizeyinde bulunmas: nedeniyle
ilgili kriterleri kargilayarak “dogal protein kaynag1” unvanini hak etmektedir.
Ayrica, yapisinda yliksek konsantrasyonda arjinin amino asidi bulundurmasi ve
proteinlerinin biyoyararliliginin diger bitkisel kaynaklara kiyasla daha gelismis
olmasi, bademin besinsel kalitesini pekistirmektedir. Diyet lifi icerigi ise 100
gda yaklasik 12 g seviyesindedir; bu deger, ayn1 yonetmelik kapsaminda “dogal
olarak yiiksek lif ierigine sahip” olarak beyan edilmesine olanak tanimaktadir.
Giinliik 28-30 g badem tiiketimi, bireylerin giinliik lif gereksiniminin yaklasik
%14’tnt karsilayabilmektedir. Mikro besinler agisindan incelendiginde
badem; E vitamini, B2 vitamini (riboflavin), kalsiyum, magnezyum, fosfor,
potasyum, ¢inko, bakir ve mangan a¢isindan zengin bir elementel profille
dikkat gekmektedir. Giinliik 28 g'lik tiiketim miktari, E vitamini gereksiniminin
%36,4’tinii ve mangan gereksiniminin %36’sin1 karsilamaktadir. Bu veriler
1is1g1nda FAO, bademi anilan iki mikro besin 6gesi agisindan “mitkemmel bir
gida kaynagr” olarak siniflandirmistir. Yitksek potasyum ve diisiik sodyum
profili, bademin 6zellikle diisiik sodyum-yiiksek potasyum diyetlerinde tercih
edilebilir bir gida olmasini saglamaktadir. Badem ayni zamanda; kampesterol,
B-sitositerol, 5-avenasterol ve stigmasterol gibi fitosteroller ile fenolik asitler
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ve flavonoid/proantosiyanidin grubu polifenoller bakimindan zengin bir
titokimyasal matrikse sahiptir. S6z konusu bioaktif bilesenlerin 6zellikle i¢
kabuk tabakasinda yogunlastig: literatiirde vurgulanmaktadir. Nicel analizler,
100 g bademin 2 pg karotenoid, 261 mg toplam fenolik (galik asit esdegeri),
25.01 mg flavonoid, 184,02 mg proantosiyanidin, 192,37 mg fitosterol ve 595.63
ug lignan icerdigini ortaya koymaktadir (Chen ve ark., 2006; Richardson ve
ark., 2009; Kamil ve Chen, 2012; Khalid ve Hussain, 2017; Martins ve ark.,
2017; Pasqualone ve ark., 2018; Airesa ve ark., 2019; Franklin ve Mitchell,
2019; Yilmaz Ersan ve Topguoglu, 2019).

Tablo 1. Badem (Prunus dulcis)’in kimyasal bilegenleri (T.C. Tarim ve Orman Bakanligy,
TUBITAK MAM., 2026).

Bilesenler (g)
Karbonhidrat 10,36
Protein 20,57
Yag 50,22
Lif 12,0
Kaf 3,06

*Degerler, besinin yenilebilir 100 g i¢in ortalama olarak verilmistir.

Tablo 2. Badem (Prunus dulcis)’in aminoasit igerigi (T.C. Tarim ve Orman Bakanligi,
TUBITAK MAM,, 2026).

Aminoasitler (mg)
Alanin 722
Arjinin 776
Aspartik asit 1912
Glisin 1397
Glutamik asit 5015
Histidin 616
1z6l6sin 707
Lizin 848
Prolin 1017
Serin 863
Valin 677

*Degerler, besinin yenilebilir 100 g icin ortalama olarak verilmistir.
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Tablo 3. Badem (Prunus dulcis)’in lipid igerigi (T.C. Tarim ve Orman Bakanligy,
TUBITAK MAM., 2026).

Lipidler (&

Toplam doymus yag asidi 1,910
Toplam tekli doymamis yag asidi 16,627
Toplam ¢oklu doymamus yag asidi 5,493

*Degerler, besinin yenilebilir 100 g i¢in ortalama olarak verilmistir.

Tablo 4. Badem (Prunus dulcis)’in mikro besin igerigi (T.C. Tarim ve Orman Bakanligy,
TUBITAK MAM., 2026).

Bilesenler Miktar
A vitamini 36,94 IU
C vitamini 6,6 mg
Sodyum (Na) 4 mg
Potasyum (K) 794 mg
Kalsiyum (Ca) 247 mg
Demir (Fe) 5,26 mg
Magnezyum (Mg) 303 mg
Fosfor (P) 645 mg
Selenyum (Se) 6,2 mg
Cinko (Zn) 3,74 mg

*Degerler, besinin yenilebilir 100 g icin ortalama olarak verilmistir.

CEVIZ (Juglans regia L.)

Ceviz (Juglans regia L.) hem ekonomik degeri hem de yiiksek besin
icerigiyle 6ne cikan bir meyve tiriidiir. Juglandaceae familyasina bagli olan
Juglans cinsi yaklasik 20 farkl ceviz tiirtinii kapsamaktadir. Bu tiirler arasinda
Ingiliz, iran ve Anadolu cevizi olarak da bilinen Juglans regia L. iiretim ve
titketim agisindan en yaygin ve onemli olanidir (§en, S.M., 1986). Ceviz
(Juglans regia L.), iklim adaptasyon genisligi sayesinde Tiirkiyenin biitiin
tarimsal bolgelerinde yetistiriciligi gerceklestirilebilen bir tiir olup; bu durum
Anadolu Yarimadasinin biitiinsel bir ceviz liretim potansiyeline sahip cografi
yap1 olarak nitelendirilmesini miimkiin kilmaktadir. Son ¢eyrek yiizyila ait
veriler, bolgesel 6lgekte {iretimde artis egilimleri gostermektedir. 2013 yili
istatistikleri, iretim hacmi agisindan Akdeniz Bolgesi'nin onciiliik ettigini; bu
bolgeyi sirasiyla Ortadogu Anadolu, Bat1 Karadeniz ve Ege bolgelerinin takip
ettigini ortaya koymaktadir (Bayazit, S., Tefek, H., Caliskan, O., 2016).

Ceviz, protein, mineral ve vitamin gesitliligine sahip olmasina ragmen
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bilesimindeki baskin makroniitrient lipidlerdir; toplam yag orani ortalama
%52-70 araliginda degismektedir. Ancak bu yiiksek lipit konsantrasyonundan
ziyade, yag asidi profilinin niteliksel bilesimi cevizin besinsel karakteristiklerini
belirleyen asil faktordiir. S6z konusu yag fraksiyonu, insan beslenmesi
agisindan kritik dneme sahip esansiyel yag asitleri bakimindan oldukga zengin
olup; yag asidi dagilimi agirlikli olarak oleik, linoleik ve a-linolenik asitlerden
meydana gelmektedir.

FINDIK (Corylus avellana)

Tirkiyede findik (Corylus avellana) tiretimi, cografi ve iklim kosullarinin
optimizasyonu neticesinde agirlikli olarak Dogu Karadeniz Boélimiinde
yogunlasmistir. Bu baglamda Ordu, Giresun ve Trabzon, yiiksek {iretim
hacimleriyle findik tariminin merkez tsleri ve sektorel ¢iktinin baglica
kaynaklar1 konumundadir. S6z konusu agroekolojik kusagin yani sira,
mikroklimatik oOzellikleri ve toprak yapist uygun olan Bati Karadeniz
ile Marmara gecis havzasindaki Kocaeli ve Sakarya illeri de findik ekim
alanlarinin ve ticari tiretim hacminin genislemesinde 6nemli birer alt merkez
teskil etmektedir (Ozdemir, E, Topuz, A., Dogan, U., & Karkacier, M., 1998).
Kiiresel olgekte koklii bir iiretim ve tiiketim tarihine sahip findik tariminda,
diinya genelindeki toplam rekolte yaklasik 835 bin ton seviyesindedir. Tiirkiye,
sahip oldugu 706 bin hektarlik genis plantasyon (tarim alani) varlig: ve yillik
ortalama 675 bin tonluk iiretim hacmiyle, kiiresel findik arzinda agik ara
lider konumda bulunmakta ve diinya piyasalarindaki baskin iiretici statiisiinii
korumaktadir.

Findik, yiiksek biyolojik degeri olan lipid (yag) profili, esansiyel protein
bilesenleri, zengin vitamin kompleksi ve mineral mikro besin maddeleri ihtiva
etmesi bakimindan, insan beslenmesi ve biyokimyasal metabolizma siiregleri
agisindan stratejik 6neme sahip makro ve mikro besin 6gelerini bir arada
barindiran fonksiyonel bir gida maddesidir (Yalgin, H., Unal, M.K., 2002).

Findigin yenilebilir i¢ meyve bileseni, toplam meyve kiitlesinin ortalama
%50’sini olusturmaktadir (Simsek, A., Aslantag, R., 1999). I¢ findigin ham
protein konsantrasyonu; genotipik varyasyon, agronomik bakim sartlar1 ve
toprak ve hava faktorlerine bagli olarak %10-24 araliginda dinamik bir degisim
gostermektedir. Bununla birlikte, findik proteinlerinin biyoyararlanimi
%73-83 arasinda seyretmektedir (Kirca, L., Bak, T., Kirca, S., Karadeniz, T.,
2018). Findigin ham protein miktars, yumurta ve tahil triinlerinden daha
yiiksek bir konsantrasyona sahip olup, kirmizi et ve kurubaklagil familyasinin
protein degerleriyle istatistiksel olarak esdeger bir diizey sergilemektedir.
Buna karsin, amino asit profili ve esansiyel amino asitlerin dengesi a¢isindan
degerlendirildiginde, biyolojik degeri yiiksek olan yumurta ve et iiriinlerinin
gerisinde kalmaktadir (Simsek, A., Aslantas, R., 1999). I¢ findigin toplam kuru
madde bilesimindeki karbonhidrat fraksiyonu, %10-22 araliginda degiskenlik
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gostermektedir. I¢ findigin kuru maddesindeki toplam seker orani %2,8-7,9
arasindadir. Bu seker profilinin sakkaroz (%90), stakiyoz (%6), ratinoz (%3) ile
glikoz, fruktoz ve miyo-inositol (%1) bilesenlerinden olustugu tespit edilmistir.

Yiiksek oranda bulunan sakkaroz, tiriine karakteristik lezzetini verirken;
diistik tatlilik indeksine sahip stakiyozun ve rafinozun tatsal algiya etkisi
diisiik diizeydedir. Ek olarak, kuru maddedeki nisasta konsantrasyonu %1-3,6
araligindadir (Simsek, A., Aslantas, R., 1999).

Findigin lipid konsantrasyonu; cografi lokasyon, makroklimatik kosullar,
toprak yapisi ve cesit faktorlerine bagli olarak 50-73 g/100 g araliginda
degiskenlik gostermektedir (Yal¢in, H., & Unal, M. K., 2002).

Yaglar, organizma igin temel bir enerji kaynagi olmasiyla birlikte
viicut 1sisinin dengelenmesi, hayati organlarin dis etkenlerden korunmasi
ve yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) viicutta tasinmasi gibi kritik
tizyolojik fonksiyonlar: Gistlenir. Ayrica, yaglarin yapisinda bulunan farkli yag
asitleri, metabolik siireglerin diizenlenmesinde ve hiicresel fonksiyonlarin
siirdiiriilmesinde dogrudan rol oynar (Baysal, A., 1999).

Findik yaginin lipid profilini inceleyen ¢aligmalar, bu bilesimin
zeytinyagiyla yiliksek oranda benzerlik gosterdigini ortaya koymaktadir. Tim
findik gesitlerinde baskin yag asidi bileseni tekli doymamus bir yag asidi olan
oleik asit olup, kantitatif agidan bunu sirasiyla linoleik, palmitik, stearik ve
linolenik asitler takip etmektedir (Ozdemir, V., vd., 2001). Bilesimdeki oleik
asit oraninin yiiksek olmasi, yagin oksidatif stabilitesini artirarak acilagmaya
karsi yiiksek bir dayaniklilik kazandirmaktadir (Yal¢in, H., Unal, M.K., 2002).

ANTEP FISTIGI (Pistacia vera, L.)

Sert kabuklu meyveler arasinda hem zengin besin profiliyle hem de
ekonomik degeriyle 6ne ¢ikan Antep fistig1, son yillarda fonksiyonel gida
aragtirmalar1 igin olduk¢a 6nemlidir. Antep fistig1 (Pistacia vera L.) gibi
besin agisindan zengin gidalar, yiiksek kaliteli protein, mineraller, lipitler,
antioksidanlar ve vitaminler a¢isindan kendine 6zgii bir profile sahiptir (Yuan,
W., Zheng, B., Li, T., & Liu, R. H., 2022). Cok sayida hayati biyoaktif bilesenin
zengin bir kaynagi olmasinin yani sira, insan fizyolojisi ve metabolik saglik
tizerinde multidisipliner bir dizi olumlu fonksiyonel etkiye sahiptir (Lorenzon
dos Santos, J., Schaan de Quadros, A., Weschenfelder, C., Bueno Garofallo, S.,
& Marcadenti, A., 2020). Antep fistig1, kronik hastalik riskini azaltmada ve
oksidatif stresi kontrol etmede oldukga etkili olan ¢esitli biyoaktif maddeler
icerir (Gokge, Z., 2025).
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Tablo 5. 100 g yenilebilir ¢ig Antep fistig1 bilesenleri (USDA, 2023)

Bilesen Deger
Su 39¢g
Enerji 598 kcal
Protein 205¢g
Toplam yag 45g
Karbonhidrat 27.7¢g
Toplam diyet lif 7g
Kiil 283 g

Kaynak: USDA FoodData Centraldan yararlamlarak hazirlanmstir (2023)

Antep fistiginin kuru madde bilesimindeki toplam karbonhidrat
fraksiyonu agirlikga yaklasik %27,7 oraninda seyretmekte olup, bu miktar
diger sert kabuklu kuruyemislerin genel makro besin 6gesi profiliyle paralellik
gostermektedir (USDA, 2023).

Tablo 6. 100 gr yenilebilir ¢ig Antep fistiginin karbonhidrat igerigi (USDA, 2023)

Karbonhidratlar g/100g
Toplam karbonhidrat 277¢
Toplam diyet lif 7g

Kaynak: USDA FoodData Centraldan yararlamilarak hazirlanmistir (2023)

Antep fistig1, yitksek yag oranmmin yani sira doymamis yag asitleri
bakimindan da gii¢lii bir kaynak niteligindedir. USDAdan elde edilen
verilere gore yag asitlerinin dagilimina bakildiginda, doymamis yaglarin
orani %87 iken, doymus yaglarin orani %13 civarindadir. Giinliik toplam
kalori gereksiniminin %20’sini tekli doymamis yag asitleri tek basina
karsilayabilmektedir (Tokusoglu, 0.,2007).

Tablo 7. 100 gr kavrulmus, tuzlu Antep fist1g1 lipid igerigi (USDA, 2016)

Lipidler g/100g
Toplam doymus yag asidi 5.645¢
Toplam tekli doymamis yag asidi 24534 ¢
Toplam ¢oklu doymamis yag asidi 13.346 g
Toplam trans-monoenoik yag asitleri 0.000 g

Kaynak: USDA Food Data Centraldan yararlanilarak hazirlanmigtir (2016)

Protein igerigi %19-23,5 araliginda degisen Antep fistigy; diger kabuklu
kuruyemislere kiyasla daha zengin bir protein kaynagi olmasiyla birlikte
kuru baklagillerle de benzer bir protein profili sergilemektedir (Kiigtikoner,
E., & Yurt, B, 2000). Yaklasik 28 gramlik bir porsiyon kavrulmus Antep
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fistig1, giinliik tavsiye edilen protein ihtiyacinin %13’tinii tek basina
kargilayabilmektedir (Tokusoglu, O., 2007). Yiiksek antioksidan kapasitesinin
yani sira yapisinda lutein ve zeaksantin barindiran tek sert kabuklu meyve
Antep fist181 olmasina ragmen lizin gibi bazi elzem amino asitler yoniinden
zayif bir profile sahip oldugu i¢in tahil veya kuru baklagillerle desteklenerek
titketilmesi onerilmektedir (Stsliioglu, Z., & Ergun, M., 2025).

Tablo 8. 100 gr kavrulmus, tuzlu Antep fistiginin bazi 6nemli aminoasit bilesenleri
(USDA, 2016)

Aminoasitler g/100g
Izolésin 0.957 g
Lizin 1.189¢g
Sistein 0.305¢g
Valin 2228¢
Histidin 0.535¢
Alanin 1.106 g
Aspartik asit 1.968 g
Glutamik asit 4490 g
Glisin 1.054 g
Prolin 0.980 g
Serin 1.340 g

Kaynak: USDA Food Data Centraldan yararlanilarak hazirlanmigstir (2016)

KABAK CEKIRDEGI (Cucurbita pepo)

Cucurbitaceae (Kabakgiller) familyasinin en 6nemli iiyelerinden biri olan
Cucurbita cinsi,

diinya genelinde genis bir yayillim alanina sahiptir. Bu cins altinda yer
alan ve ozellikle tohum tiretimi amaciyla kiltiirii yapilan Cucurbita pepo L.,
Cucurbita maxima ve Cucurbita moschata gibi tiirler, yliksek ekonomik ve
besinsel degerleriyle 6ne ¢ikmaktadir.

Makro ve mikro besin 6geleri yoniinden zengin bir bilesime sahip olan
kabak ¢ekirdegi; protein, mineral ve vitamin igerigiyle insan beslenmesinde
yiiksek ekonomik degere sahip fonksiyonel bir materyal niteligindedir (Habib
ve ark., 2015).

Kabak c¢ekirdeginin temel kimyasal bilesenlerine yonelik yapilan
caligmalarda nem orani %5,53, protein igerigi %28,90 ve ham yag miktar1
%31,75 civarinda rapor edilmistir. Ayni calimalarda ham lif, kil ve
karbonhidrat degerleri sirasiyla %4,59, %6,90 ve %27,86 olarak belirlenmistir
(Devi, N. M., Prasad, R. ve Palmei, G., 2018).
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Ulkemizde iiretimi ve tiiketimi en yaygin olan kabak ¢ekirdegi
varyetelerinden Cucurbita pepo cinsinin besin icerigi Tablo 5’te gosterilmistir.
Kabak ¢ekirdegi, ozellikle beslenme bozuklugunun 6nlenmesinde ve gesitli
kronik rahatsizliklarin riskini azaltmada rol oynayan esansiyel yag ve protein
bilesenleri agisindan oldukea zengin bir gidadir. Nitekim bu tohumlar, insan
metabolizmasi i¢in elzem olan temel amino asitlerin tamamini biinyesinde
barindirmaktadir (Kim, M. Y., Kim, E. J., Kim, Y. N., Choi, C., & Lee, B. H,,
2012). Arjinin, glutamik asit ve aspartik asit; C. pepo igerigindeki toplam amino
asidin biiyiik bir kismin1 olusturmaktadir (Ibrahimbas, Seyma., Ozgecen, AB.,
Mortas, M., 2025).

Gida kalitesi yiliksek yaglar barindiran kabak ¢ekirdegi, omega-3, omega-6
ve omega-9 serisi yag asitleri dahil olmak tizere esansiyel ve doymamis/
doymus yag asidi fraksiyonlar: agisindan zengin bir kaynak olusturmaktadir
(Ibrahimbas, §. ve ark., 2025). Kabak ¢ekirdegindeki toplam yag asidi profilinin
ok biiyiik bir boliimii, tekli ve ¢oklu doymamus yag asitlerinden olan oleik ve
linoleik asitlerden olusur (Patel, S. ve ark., 2023).

Kabak ¢ekirdegi, makro besin 6gelerinin yani sira mikro besin 6geleri
agisindan da zengin bir mineral profiline sahiptir. Besin bilesimi analiz
edildiginde potasyum (K), kalsiyum (Ca), manganez (Mn), fosfor (P),
magnezyum (Mg) ve selenyum (Se) gibi mineraller agisindan zengin bir
kaynak oldugu goriilmektedir (Tablo 12). Kabak ¢ekirdegi (Cucurbita pepo)
ayn1 zamanda viicutta endojen olarak sentezlenemeyen ¢inko (Zn), demir (Fe)
ve bakir (Cu) gibi iz elementlerin de nitelikli bir kaynagidir. Bu minerallerin
bityiik kismi, dogrudan antioksidan potansiyel sergilemelerinin yani sira hayati
antioksidatif biyokatalizorlerin yapisinda kofaktor olarak gorev gormektedir
(Dotto, J. M., & Chacha, J. S., 2020). Kabak ¢ekirdeginden ekstre edilen yag;
yapisindaki ytiksek fenolik bilesikler, E vitamini, K vitamini ve flavonoidler ile
zengin bir biyoaktif profile sahiptir (Ibrahimbas, §. ve ark., 2023).

Tablo 9. Kabak ¢ekirdegi (Cucurbita pepo)’nin kimyasal bilesenleri (Kim ve ark., 2012)

Bilesenler g/kg yas agirhik
Karbonhidrat 122.20 £ 7.47
Protein 308.83 £12.06
Yag 439.88 +2.88
Lif 148.42 £ 0.55
Kaf 55.02 = 1.00

Nem 74.06 £ 0.91
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Tablo 10. Kabak ¢ekirdegi (Cucurbita pepo)’nin aminoasit icerigi (Kim ve ark., 2012)

Aminoasitler mg/kg ham agirhik
Alanin 17.76 £ 0.03
Arjinin 63.99 £0.88
Aspartik asit 23.95+0.25
Glisin 18.70 £ 0.36
Glutamik asit 60.26 + 0.04
Histidin 18.38 +0.08
1z616sin 13.96 £ 0.74
Lizin 13.14 + 0.48
Prolin 11.98 £ 0.37
Serin 14.99 + 0.37
Valin 17.43 £ 0.69

Tablo 11. Kabak ¢ekirdegi (Cucurbita pepo)’nin lipid icerigi (Kim ve ark., 2012)

Lipidler (%)

Toplam doymus yag asidi 18.62 + 0.64
Toplam tekli doymamis yag asidi 32.40 + 1.66
Toplam ¢oklu doymamus yag asidi 36.40 + 0.82

Tablo 12. Kabak ¢ekirdegi (Cucurbita pepo)’nin mikro besin icerigi (Patel, S. ve ark.,
2023)

Bilesenler Miktar
A vitamini 16 IU
C vitamini 19 ug
E vitamini 35,10 mg
Sodyum (Na) 7 mg
Potasyum (K) 809 mg
Kalsiyum (Ca) 46 mg
Bakar (Cu) 1.343 mg
Demir (Fe) 8,82 mg
Magnezyum (Mg) 592 mg
Mangan (Mn) 4.593 mg
Fosfor (P) 1.233 mg
Selenyum (Se) 9.4 g

Cinko (Zn) 7,81 mg
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SAGLIK UZERINE ETKIiLERi

Geleneksel tedavi pratiklerinde sert kabuklu yemisler; immiin (bagisiklik)
ve sindirim sistemlerini desteklemek, yara iyilesmesini hizlandirmak ve
dolasimi diizenlemek amaciyla kullanilmasinin yani sira analjezik (agr1 kesici)
etkilerinden dolay1 da tercih edilmistir (Casas- Agustench, P, Salas-Huetos, A.,
& Salas-Salvado, J., 2011). Kuruyemislerin, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar
ve diger kronik rahatsizliklara iligkin saglik yararlar1 hem epidemiyolojik hem
de klinik ¢aligmalarda genis ¢apta gosterilmistir (Bulld, M., Juanola-Falgarona,
M., Hernandez-Alonso, P, & Salas-Salvado, J., 2015). Sert kabuklu yemisler;
doymamus yag asitleri, lif ve protein igeriklerinin 6tesinde, mikro besin 6geleri
ve biyoaktif bilesenler yoniinden de zengin kaynaklardir. Nitekim bu gidalar E,
B6 vitaminleri, niasin ve folik asit gibi vitaminleri; magnezyum (Mg), potasyum
(K) ve bakar (Cu) gibi mineralleri; ayrica stigmasterol, kampesterol, resveratrol
ve katesin gibi fitokimyasallar1 biinyesinde yiiksek oranlarda barindirmaktadir
(Bullé, M. ve ark., 2015).

ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA), 2003 (Food and Drug Administration,
2003) ve 2004 (Food and Drug Administration, 2004) yillarinda yayinladig:
nitelikli saglik beyanlarinda, doymus yag ve kolesterol orani diisiik bir
diyet kapsaminda giinde yaklagik 42,5 g sert kabuklu yemis, o6zellikle ceviz
titketiminin kalp hastalig1 riskini azaltabilecegini onaylamistir. Benzer
sekilde Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA)de 2011 yilinda, dengeli
bir beslenme diizeninde giinliik 30 g ceviz tiiketiminin endotel bagimli
vazodilasyonu iyilestirdigine dair Madde 13 beyanina izin vermistir (EFSA
Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies [NDA], 2011). Bunlara ek
olarak, kuruyemislerin MUFA/PUFA ve linoleik/a-linolenik asit profillerine
bagli olarak LDL kolesterol seviyelerini diisiiriicii etkilerine yonelik benzer
akademik ¢ikarimlar da yapilabilmektedir (NDA, 2011).

Epidemiyolojik veriler, kuruyemis tiiketim siklig1 ile 6liim oranlar
arasinda ters bir korelasyon oldugunu gostermektedir. Haftalik tiiketim siklig
yedi veya daha fazla olan bireylerde 6liim riski, tiiketmeyenlere kiyasla daha
diisiik seyretmistir (Risk Orani: 0,80) (Bao, Y., Han, J., Hu, E. B., Giovannucci,
E. L., Stampfer, M. J., Willett, W. C., & Fuchs, C. S., 2013).

Diizenli kuruyemis titketimi; kansere, solunum yolu hastaliklarina ve
kardiyovaskiiler rahatsizliklara bagli spesifik 6lim oranlarinda gozlenen
azalma ile giiclii bir sekilde iliskilendirilmektedir (Bao, Y. ve ark., 2013).
Dengeli bir diyette kabuklu kuruyemislerin diizenli tiiketimi, diyet lifleri ve
fonksiyonel polisakkaritlerle desteklendiginde metabolik saghik tizerindeki
olumlu etkileri maksimum diizeye ulasmaktadir. Bu baglamda da 6ne ¢ikan
en 6nemli fonksiyonel bilesenlerden biri olan beta-glukan; immiinomodiilator
etkileri, kolesterol diisiiriicii yapis1 ve glisemik indeksi dengeleme 6zelligi ile
bilinmektedir. Beta-glukanin biyolojik aktiviteleri ve sagliga olan katkilar1 da
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beslenmede énemlidir (Ozen ve ark., 2024; 2025). Dolayisiyla, kuruyemislerin
saglikli yag asidi profili ile tahil kaynakli biyoaktif liflerin kombine kullanimi,
biitiinsel beslenme stratejilerinde ve fonksiyonel gida gelistirmede giiglii bir
sinerji yaratmaktadir.

Sert kabuklu yemisler, ozellikle de ceviz, kardiyoprotektif nitelikte
n-3 yag asitleri agisindan zengin kaynaklardir. Bu biyoaktif bilesenlerin,
trombosit agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu baskilamanin (Kaminski, W.
E., Jendraschak, E., Kiefl, R., & von Schacky, C., 1993) yani sira fibrinolitik
aktiviteyi uyararak kan pihtilagmasi (Barcelli, U., Glas-Greenwalt, P., & Pollak,
V. E., 1985) ve piht1 olusumu (Shahar, E., Folsom, A. R., Wu, K. K., Dennis, B.
H., Shimakawa, T., Conlan, M. G,, ... & Williams, O. D., 1993) mekanizmalar1
tizerinde olumlu klinik etkiler sergiledigi kanitlanmigtir.
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Giris

Dogadaki mantar tiirleri, ekosistemlerin isleyisinde son derece heterojen
roller istlenmektedir. Bir yandan organik maddeleri ayristirarak besin
dongiisiinii saglayan ve bitkilerle simbiyotik iliskiler kuran hayati faydalar
sunarken, diger yandan bitki ve hayvanlarda ciddi hastaliklara yol agan
patojenik etkiler veya toksik ozellikler gosterebilmektedir (Akdeniz vd. 2018;
Carlile 2001; Deacon 2006; Sert 2019).

Mantarlar, hiicre dis1 enzimler salgilamalari sayesinde organik
maddelerin yikimini hizlandirarak dogada besin dongiisiiniin olusmasinda
onemli bir gorev tistlenmektedir. Canli atiklarindaki bazi elementlerin (azot,
fosfor, potasyum, siilfiir, demir, kalsiyum, magnezyum, ¢inko vb.) serbest
birakilmasi, mantar ve bakterilerin birlikte faaliyetiyle saglanmaktadir
(Hawksworth 1995). Mantarlar, bakteriler birlikte “doganin ¢opgiileri” olarak
adlandirilmaktadir. Olii bitki ve hayvan artiklarini ayrigtirarak besinlerin
tekrar ekosisteme donmesini saglarlar. Ozellikle orman ekosisteminde
funguslarin seliiloz, hemiseliiloz, pektin ve lignini kullanabilme yetenekleri,
bitkisel yapilarin ¢iiriitiilmesine biiyiik katk: saglamaktadir (Hawksworth
1991; Wieland 1983).

Tirkiye’de Morchella esculenta (kuzu gobegi), Lactarius deliciosus
(cintar) gibi yenilebilir o6zellikte yaklasik ti¢ yiiz dogal mantar tird
bulunmaktadir. Bunlarin bir kismi tiiketim amagli toplanirken bir kismi
da ihra¢ edilmektedir (Bresinsky vd. 1990; Chilton 1994). Mantarlar, antik
caglardan itibaren yerel halk tarafindan hem besin icerigi bakimindan zengin
olmasi sebebiyle savascilara gii¢ sagladigina inanilarak hem de iyilestirici
ozelligi ile tibbi a¢idan kullanilmistir (Miles ve Chang 2004; Safwat vd. 2006;
Daba vd. 2008). Farkli renklerde, degisik tat ve aromaya sahip, doku yapist
birbirine benzemeyen bir¢ok mantar tiirii bulunmaktadir.

Klasik anlamda yemeklik mantar olarak tiiketilmeyip, baslica
tibbi ve fonksiyonel gida amagli kullanilan ve bu amagla kiltiri
yapilan oOnemli tiirler Cordyceps sinensis (Berk) Sacc. (giincel ismi:
Ophiocordyceps  sinensis  (Berk) G.H. Sung, J.M. Sung, Hywel-
Jones & Spatafora) ve Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst’dir.
Farkli alanlarda kullanilmak tizere, diinya genelinde iiretim miktar1 en
yitksek olan diger kiltiir mantar tirleri ise Agaricus bisporus (J.E. Lange)
Imbach, Pleurotus ostreatus (Jacq.) P. Kumm., Flammulina velutipes (Curtis)
Singer, Lentinula edodes (Berk.) Pegler ve Auricularia auricula-judae (Bull.)
Quél.’dir. (FAO ve WHO 2002; Miles ve Chang 2004; Oztiirk ve Atila 2021).

Mantarlar, zengin biyoaktif bilesiklere sahip olmalar1 sayesinde;
DNA koruyucu, antiproliferatif, antialerjik, antioksidan, antikanser,
antiinflamatuvar, antibakteriyel, hepatoprotektif ve hiicre yenileyici gibi
tibbi agidan giiglii bir potansiyele sahiptir ve pek ¢ok alanda yaygin olarak
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kullanilmaktadir (Akgil vd. 2016a; Akgiil vd. 2016b; Bal vd. 2019; Bal vd.
2022; Eraslan vd. 2021; Giirgen vd. 2020; Korkmaz vd. 2021; Korkmaz vd.
2023; Sevindik vd. 2015; Sevindik vd. 2016;).

Makromantarlarin  yapisinda fenolikler, glukanlar, terpenoidler,
lektinler ve polisakkaritler gibi 6nemli biyoaktif bilesikler bulunmaktadir.
Bu bilesikler; antifungal, antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuvar,
antikanser, antiviral ve antitiimor gibi 6nemli 6zellikler tasimaktadir. Yapilan
arastirmalar, bircok makromantar tiiriiniin 6nemli ikincil metabolitlerin
kaynag1 oldugunu ortaya koymustur. Bu tiirler, tibbi uygulamalar i¢in gida
takviyesi olarak gelistirilme potansiyeline sahiptir (Kumar vd. 2021; Yesil vd.
2024).

Yiitksek oranda karbonhidrat, ozellikle lif ve protein iceren; diisiik
oranda ise doymamuis yag asitleri ve diger lipitleri barindiran mantarlar, ayn1
zamanda tiamin, riboflavin, niasin, biotin ve askorbik asit gibi onemli vitamin
ve minerallerin de kaynagidir. Mantarlar, kisa siire i¢inde biiytik miktarda
protein iiretebilme kapasitesine sahiptir. Bu nedenle makrofunguslar, insan
sagligina olan olumlu etkileri ile 5nemli gida maddelerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Mantarlar; inflamasyonu azaltma, bagirsak mikrobiyotasini
iyilestirme, bagisiklik sistemini giiclendirme ve diyabet, kanser ile
hiperkolesterolemi gibi hastaliklarin riskini azaltma gibi kritik yararlar
saglar. Boylece gerekli saglikli durumu koruyarak insan viicudunun birgok
fonksiyonunu kontrol ederek modiile etmeye yardimci olurlar (Ganesan ve
Xu 2018).

Phellinus cinsi, siklikla “orman altin1” olarak bilinen, ¢ok y1llik degerli bir
tibbi fungustur (Liu vd. 2016; Chen vd. 2019). Taksonomik kategori basamagy;
Basidiomycota > Agaricomycotina > Agaricomycetes > Hymenochaetales >
Hymenochaetaceae olarak ifade edilmektedir. Ozellikle biyolojik aktivite
acisindan onemli Phellinus tiirleri: P. igniarius, P. linteus ve P. baumii ‘dir
(Wang vd. 2014; Pei vd. 2015; Xie vd. 2019). Iliman ve soguk kusaklarda
(Avrupa, Asya, Kuzey Amerika) yaygindir; pek cok tiir tropik ve subtropik
ormanlardadabulunur. Tiirkiye’deise Karadeniz, Marmara, Ege ve Akdeniz’in
ormanlik alanlarinda, kayin, mese, kavak, sogiit, cam vb. agaclar tizerinde
sik rastlanan odun ¢iiriikliigii etmenlerindendir. Phellinus cinsine ait mantar
tiirlerinin tibbi olarak ilk kullanimz, Li Shizhen’in Materia Medica Ozetinde
ele alinmistir (Hu vd. 2020). Phellinus tiirlerinin antik kaynaklarda yer alan
kullanim alanlary; kan dolasimini diizenleme, agriy1 hafifletme, hemostaz
dengesini saglama, 1s1 diizenleyici ve detoksifikasyon seklindedir (Huang
vd. 2015). Ayrica farmakolojik ¢aligmalarda bu cinse ait tiirlerin antitiimor,
bagisiklik diizenleyici, antioksidan, hipoglisemik ve antiinflamatuvar
aktivitelere sahip oldugu ortaya konulmustur (Jiang vd. 2018).
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P. igniarius ve P. baumii tirleri de farmakolojik ilgi gorse de klinik
oncesi deneyler, pazar payl, iiriin standardizasyonu ve ticari tiretim 6lgegi
acisindan bakildiginda, en ileri diizeyde gelistirilmis tiirtin P. linteus oldugu
goriilmektedir (Zhu vd. 2018; Zapora vd. 2016). P. linteus (Berkeley & M.A.
Curtis) Teng, Phellinus Quel., yaygin olarak Cin’de “sanghuang”, Japonya'da
“meshimakobu” ve Kore’de “sangwhang” olarak bilinen degerli bir tibbi
mantardir. Bazidyokarplar1 ¢ok yillik, pileli, sapsiz ve genellikle at nali
seklindedir. Pileal yiizey tazeyken koyukahverengidir, kurutuldugunda siyaha
doner. Gozenek ytiizeyi tazeyken pasli kahverengidir, ancak kurutuldugunda
kahverengiye doner; agaca baglanan yeri kahverengidir ve tist baglam kismi
siyah bir kabuktur. Tipleri kurutuldugunda rengi sarims: kahverengiye
doniismektedir (Zapora vd. 2016).

Polisakkaritler, mantarlarin en Onemli bilesenleri arasindadir;
bagisiklik diizenlemesinde onemli bir rol oynar ve belirgin antitimor
aktivitesi gosterir (Xiao vd. 2020). Son yirmi yilda Phellinus ’tan ¢ok
sayida farmakolojik olarak aktif metabolit izole edilmis ve tanimlanmuigtir.
Bunlar arasinda polisakkaritler, en aktif ve dnemli bilesenler olarak kabul
edilmektedir (Zapora vd. 2016). Phellinus "un polisakkaritleri, esas olarak
meyve govdesinden ve miselyumdan elde edilen 6nemli farmakolojik etkiler
sergiler. Kimyasal bilesimleri komplekstir; kullanilan cesitli ekstraksiyon ve
saflastirma yontemleri, farmakolojik aktivitelerini etkileyebilmektedir (Yin
vd. 2024).

Mantarlardan  polisakkarit elde etmek i¢in farkli yontemler
kullanilmaktadir. En yaygin olarak kullanilan yontem ¢oziici
ekstraksiyonudur. Diger yontemler ise ultrasonik dalga destekli ekstraksiyon,
mikrodalgadestekliekstraksiyonveenzimdestekliekstraksiyonyontemleridir.
Polisakkarit ekstraksiyon yonteminin se¢imi, polisakkaritlerin 6zelliklerini
onemli olclide etkilemektedir. Geleneksel ¢oziicii ekstraksiyon yontemleri;
sicak su ekstraksiyonu, seyreltik asit ekstraksiyonu ve alkali ekstraksiyonu
kapsamaktadir (Liu vd. 2018). Coziicii ekstraksiyon yontemi, basit olmasi ve
¢ok az ekipman gerektirmesi bakimindan diger yontemler arasinda siklikla
tercih edilmektedir (Yin vd. 2024).

Son yillarda yapilan arastirmalar, mantarlarin zengin biyoaktif bilesen
iceriginin, basta insan saglig1 olmak {izere birgok alanda dikkat gekici
biyolojik etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Bu ¢aligma kapsaminda,
s6z konusu potansiyel ¢ercevesinde Phellinus cinsinin biyolojik aktiviteleri
derlenmistir.

Phellinus cinsine ait tiirlerin biyolojik aktiviteleri

P. linteus basta olmak tizere cesitli Phellinus tiirlerinin bildirilen
biyolojik aktiviteleri, kullanilan ekstrakt tipleri, cografi kokenleri ve ilgili
literatiir kaynaklar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir. Literatiir verileri, P. linteusun
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meyve govdesi ve miselyumundan elde edilen ekstraktlarin antitiimor,
antiinflamatuar, antioksidan, antidiyabetik, hepatoprotektif, kardiyoprotektif
ve antimikrobiyal gibi ¢ok yonlii biyolojik etkilere sahip oldugunu; buna
ek olarak P. igniarius tirtiniin de oOzellikle antioksidan ve antitimor
aktiviteleriyle 6ne ¢iktigini gostermektedir.

Tablo 1. Phellinus tiirlerinin biyolojik aktiviteleri, kullamilan ekstrakt tipleri ve cografi

kokenleri
Mantar ismi | Biyolojik Ekstrakt Toplandig1 yer | Kaynak
aktivitesi
P. linteus Anti- P, linteus'un Cin, Kore, (Chen vd., 2019)
inflamatuar, fruktifikasyon | Japonya, Diger
antitimor organi Asya Ulkeleri
P. linteus Antioksidan, P linteusun | Cin, Kore, Chen vd., 2019;
antitimor, miselyumu Japonya, Diger | Anouar vd., 2014;
antidiyabetik, Asya Ulkeleri Chandimali vd., 2018;
kardiyoprotektif Lee vd.,2011; Park,
2017; Song, vd., 2017;
Kim vd., 2014)
P. linteus Antioksidatif, P linteusun  Cin, Kore, (Lee, ML.S. vd., 2015;
antiviral miselyumu Japonya, Diger | Hwang, B.S. vd., 2014)
Asya Ulkeleri
P. linteus Antioksidatif, P, linteus'un Cin, Kore, (Lee, ML.S. vd., 2015;
antiviral, miselyumu Japonya, Diger | Hwang, B.S. 2014;
mide koruyucu Asya Ulkeleri Kim, J.H. vd., 2016)
P. linteus Antimikrobiyal P linteusun  Cin, Kore, (Choi, vd. 2016)
miselyumu Japonya, Diger
Asya Ulkeleri
P, linteus Antitimor P linteus un | Cin, Kore, (Chen vd. 2019;
meyve govdesi | Japonya, Diger | Kojima vd., 2008)
Asya Ulkeleri
P. linteus Antidiyabetik P linteus un  Cin, Kore, (Lee vd. 2008)
fruktifikasyon  Japonya, Diger
organt Asya Ulkeleri
P. linteus Antioksidatif P, linteus'un Cin, Kore, (Lee, M..S. vd., 2015)
miselyumu Japonya, Diger
Asya Ulkeleri
P. linteus Antimikrobiyal | P, linteus’'un Cin, Kore, (Otavd., 2017)

miselyumu

Japonya, Diger
Asya Ulkeleri
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P. linteus Antitimor P, linteus'un Cin, Kore, (Jeon, T.I. vd., 2013)
miselyumu Japonya, Diger
Asya Ulkeleri
P. linteus Hepatoprotektif | P. linteus'un Cin, Kore, (Huang, S.C. vd.,
miselyumu Japonya, Diger | 2018)
Asya Ulkeleri
P. linteus Antimikrobiyal | P, linteusun Cin, Kore, (Yeo, W.H. vd., 2007)
miselyumu Japonya, Diger
Asya Ulkeleri
P. linteus Anti- P linteus un  Cin, Kore, (Lee vd. 2006)
complementary | fruktifikasyon ' Japonya, Diger
organi Asya Ulkeleri
P. linteus Antidiyabetik P linteus’ un | Cin, Kore, (Lee, Y.S. vd., 2008;
fruktifikasyon | Japonya, Diger | Kang, H.S. vd., 2004)
organi Asya Ulkeleri
P. linteus Hepatoprotektif P linteusun  Cin, Kore, (Huang, S.C. vd.,
miselyumu Japonya, Diger | 2016)
Asya Ulkeleri
P. linteus Antitimor, P, linteus'un Cin, Kore, (Lin, C.J. vd., 2014;
anti-inflamatuar | fruktifikasyon ' Japonya, Diger | Chen vd. 2019; Hsieh,
organi ve Asya Ulkeleri | M.J. vd., 2014)
Miselyumu
P. linteus Antidiyabetik P, linteus'un Cin, Kore, (Song, T.Y vd., 2017)
miselyumu Japonya, Diger
Asya Ulkeleri
P. linteus Antitimor P linteusun | Kuzeydogu, Zhao vd. 2014
fruktifikasyon ' Kuzey ve Kuzey
organi bati, Cin
P. igniarius  Antioksidan P, igniariusun Yuan vd., 2018
Antitimor miselyumu Cin
P. igniarius | Antitimor P, igniariusun Yang vd., 2007
fruktifikasyon | Cin
organi

Antitiimor etki

Phellinus tiirlerinin, %96,7 oraninda tiimoér inhibisyonu saglayan, 6nemli
antitimor aktiviteye sahip polisakkaritler trettigi bilinmektedir (Sasaki
vd., 1971). Antitimoér etki mekanizmasi ise hiicre 6ngiisiinii engellemek ve
apoptozu indiiklemek seklindedir. Yapilan arastirmalar sonucunda, Phellinus
polisakkaritlerinin karaciger, akciger, kolon ve meme kanserleri gibi cesitli
kanser tiirlerinde antitiimor etkiler gosterdigi bildirilmistir (Gamet-Payrastre
vd., 2000; Murray vd., 2004).
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Losemi, kanda yaygin olarak goriilen kotit huylu bir timoérdir. P.
linteus'tan elde edilen hiicre i¢i polisakkaritlerin, insan l6semi hiicreleri
(K562) tzerindeki ¢ogalma oranini ciddi oranda azalttig1 ve yeni hiicre
olusumunun gelisimini engelledigi bildirilmistir. Bu etki mekanizmasinin,
hiicre bolinmesinin S fazi sirasinda apoptoz siirecini baglatmak ve DNA
sentezini engellemek vyoluyla gerceklestigi belirtilmektedir. Ancak bu
bulgularin biyolojik bir sistemdeki gegerliligini kanitlamak amaciyla heniiz
in vivo ¢alismalar yapilmamistir (Lan vd., 2007).

Hepatoseliiler karsinom (HCC), karacigerin en yaygin goriilen primer
malign tiimori olup, insanlarin saglig tizerindeki ciddi etkileri nedeniyle
koétii huylu tiimorler arasinda ikinci sirada yer almaktadir (Chernyak vd.,
2018). HCC tedavisinde etkili bir ila¢ bulunmadigindan birincil tedavi
secenegi cerrahidir. Zhao ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, bir fare
modelinde P. igniariustan elde edilen miselyal polisakkaritlerin antitimor
aktivitesi arastirilmistir. Elde edilen sonuglar, bu polisakkaritlerin tiimor
proliferasyonunu engelledigini ve siklofosfamidin toksisitesini azaltirken
etkinligini artirdigini gostermistir (Zhao vd., 2020).

Antioksidan etki

Phellinus tiirlerinin, ozellikle geleneksel tipta kullanilan odunsu
(polyporoid) mantarlar: icerdigi ve antioksidan aktivite gibi 6nemli bir¢ok
biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda,
Phellinus tiirlerinin fenolik bilesikler, flavonoidler ve polisakkaritler gibi
biyoaktif maddeler icerdigi gosterilmistir. Serbest radikallerle tepkimeye
giren bu biyoaktif bilesikler, oksidatif stresi azaltmaktadir (Song vd., 2003;
Park vd., 2004; Lee vd., 2008; Kim vd., 2010; Jiang vd., 2015).

Phellinus turlerine ait ekstraktlarin (0zellikle etanol ve sicak su
ekstraktlarinin) yiiksek antioksidan kapasite gosterdigi tespit edilmistir.
Hispidin, phelligridin gibi fenolik bilesikler, antioksidan aktivitenin baslica
sorumlular1 olarak kabul edilmektedir. DPPH, ABTS, FRAP gibi yontemlerle
yapilan testlerde, 6zellikle P. linteus, P. igniarius ve P. baumii tiirlerinin giigli
radikal siipliriicii ve metal selatlama aktiviteleri gosterdigi bildirilmistir.

Phellinus tiirlerine ait mantarlarin antioksidan etkileri sayesinde,
anti-inflamatuvar, antikanser ve anti-aging oOzellikler de gostermeleri
mimkiindir. Yetistikleri ortam ve kullanilan ekstraksiyon yontemi,
antioksidan potansiyellerini 6nemli ol¢iide etkileyebilmektedir. Phellinus
tiirlerinin antioksidan etkileri ve kullanilan ekstraksiyon yontemleri Tablo
2’de; farkli Phellinus tirlerinde tanimlanan baslica antioksidan bilesikler,
bu bilesiklerin 6ne ¢ikan biyolojik 6zellikleri ve ilgili literatiir kaynaklar: ise
Tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 2. Phellinus tiirlerinin antioksidan etkileri ve kullanilan ekstraksiyon yontemleri

Tiir Ekstraksiyon | Antioksidan Testi | Bulgular Referans
Yontemi
P. linteus  Sicak su DPPH, ABTS, Yiiksek radikal (Song vd.,
ekstrakt FRAP stipiirme ve ferrik 2003)
rediiksiyon kapasitesi
P. Etanol ekstrakti | DPPH, Superoxide | Giiglii antioksidan (Lee vd., 2008)
igniarius Anion Scavenging | ve anti-inflamatuvar
etkiler
P. baumii  Sicak su ve DPPH,Lipid Yiiksek polifenol (Park vd., 2004)
metanol Peroksidasyon igerigi, lipid
ekstrakt1 Onleme oksidasyonunu
baskilama
Sicak su Orta seviyede .
P. gilvus DPPH S o (Kim vd., 2010)
ekstrakti antioksidan aktivite
. Metanol Yiiksek flavonoid .
P. rimosus ABTS, FRAP . . .. . .. (Jiangvd., 2015)
ekstrakt1 ierigi ve giiclii aktivite

Tablo 3. Phellinus tiirlerindeki antioksidan bilesikleri

Tiir Ana Antioksidan Bilesikler | Ozellikler Kaynak
P. linteus  Polifenoller, flavonoidler, Yiiksek serbest radikal (Lee vd., 2006;
B-glukanlar temizleme kapasitesi; Kim vd., 2003)
antikanser etkiler
P. Fenolik bilesikler, DNA koruyucu, anti- (Park vd., 2004;
igniarius | triterpenoidler inflamatuvar Xie vd., 2019)

ve antioksidan etkiler

P. baumii  Flavonoidler,polifenoller, Hiicre i¢i ROS (reaktif oksijen | (Kim vd., 2003;

polisakkaritler turleri) Lee vd. 2010)
baskilayici etkiler
. Ergosterol tiirevleri, Diisiik konsantrasyonda bile (Yang vd.,
P. rimosus
fenolikler gliclii antioksidan aktivite 2011)
(Kim vd.,

Immiin sistemi modiile eden ve

P.gilvus  Polifenolik bilesikler 2007)

oksidatif stres azaltici etkiler

P. linteus tzerine yapilan c¢aligmalar, farkli metotlarla elde edilen
ekstraktlarin; 6zellikle sicak su ve alkollii ekstraktlarin antioksidan kapasitesi
tizerinde yogunlastigini gostermektedir (Kim vd., 2003). P. linteus'un su ve
etanol ekstraktlarinin, DPPH ve ABTS radikal temizleme testlerinde yiiksek
antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir (Lee vd., 2006).
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P. igniarius ile ilgili ¢caligmalarda ise zengin polifenolik icerigi ve DNA
koruyucu etkileri gibi 6zellikler 6n planda tutulmaktadir (Park vd., 2004).
Bunun yani sira P. igniarius 6ziitiiniin serbest radikalleri baskilama 6zelligi
gostererek norodejeneratif hastaliklara karsi koruma sagladigi da tespit
edilmistir (Xie vd., 2019).

P. baumii tiri arastirildiginda ise, igeriginde bulunan biyoaktif
bilesiklerden 6zellikle flavonoid ve fenolik maddelerin lipit peroksidasyonunu
nasil inhibe ettigi ortaya konulmustur (Kim vd., 2003; Lee vd., 2010). Ayrica
bu bilesiklerin, melanom hiicrelerinde oksidatif stres kaynakli hiicre 6liimiinii
azaltt1g1 da belirlenmistir.

P. rimosus tiiri ile ilgili yapilan ¢aligmalar daha yeni ve az olmalarina
ragmen kimyasal kompozisyonu ile antioksidan aktivite gosterdigi
belirlenmistir (Yangvd., 2011). P. gilvus tiiriine ait mantarda ise giiglii polifenol
icerigi antioksidan kapasite ile dogrudan iliskili oldugu yapilan deneylerde
kanitlanmistir (Kim vd. 2007).

Antimikrobiyal etki

Phellinus tirlerinin antioksidan ozelliklerinin yani1 sira, Onemli
antibakteriyel, antifungal ve bazi durumlarda antiviral etkiler gosterdigi
bilinmektedir (Tablo 4). Phellinus cinsine ait tiirlerin igeriklerindeki
polifenoller, terpenoidler, fenolik bilesikler ve bazi 6zel proteinler sayesinde
antimikrobiyal etkiler ortaya ¢ikmaktadir.

Antimikrobiyal etki mekanizmasi incelendiginde;
hiicre zarinin bozulmast,
enzim inhibisyonu,
DNA ve protein sentezinin baskilanmasi
ve biyofilm olusumunun engellenmesi

gibi farkli yollarla gerceklestigi goriilmektedir. Bu bilesikler, bakteri
ve mantar gibi mikroorganizmalarin hiicre duvarlarinda gegirgenligin
artmasina ve hiicre zarinin bozulmasina neden olarak hiicre 6liimiine yol
acabilmektedir. Ayrica, mikroorganizmalarin metabolik faaliyetlerinin
stirdirtilmesini saglayan enzimleri inhibe ederek antimikrobiyal etki
gosterirler. Zengin polifenol icerikleri sayesinde DNA ve protein sentezini
baskilayarak ¢ogalmay1 da engelleyebilmektedirler (Kim vd., 2007; Lee vd.,
2006; Lee vd., 2004; Kang vd., 2013; Kim vd., 2010; Dai vd., 2010).
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Tablo 4. Bazi Phellinus tiirlerinin antimikrobiyal etkileri

Fungus Tiirii = Antimikrobiyal Aktivite Kaynaklar

P. linteus Gram-pozitif bakterilere kars: giiclii, Kim vd., 2007; Lee vd., 2006
antifungal etki

P. igniarius | Genis spektrumlu antibakteriyel aktivite Lee vd., 2004

P. baumii Candida tiirlerine ve bazi bakterilere karst Kang vd., 2013; Kim vd.
etkili 2010

Phellinus

. Bakteri biyofilm inhibisyonu, antifungal etki | Dai vd., 2010

gilvus

P. linteus ve P. igniarius tiirlerinin, S. aureus gibi gram-pozitif bakterilerin
gelisimini inhibe ettikleri; ayrica Candida albicans gibi maya tiirlerine kars:
da giiglii antifungal etkiye sahip olduklar: belirlenmistir (Kim vd., 2007;
Lee vd., 2004). Antimikrobiyal ve antifungal etkilerin diizeyi, kullanilan
mantarin yasi, hasat zamani ve sicak su, alkol, metanol gibi farkli ekstraksiyon
yontemlerine bagli olarak degisiklik gostermektedir.

Sonug

Mantarlar, zengin besin 6geleri ve ¢esitli biyoaktif bilesikler icermeleri
nedeniyle hem besin olarak hem de nutrasotik tirtinler seklinde degerlendirilen
onemli dogal kaynaklardir. Tarih boyunca tibbi 6zellikleriyle dikkat ¢eken
mantarlar, insan sagligi agisindan da oldukg¢a degerli organizmalar olarak
kabul edilmektedir. Ozellikle icerdigi sekonder metabolitlerin sagladig:
biyolojik aktiviteler sayesinde antimikrobiyal, antiinflamatuar, antioksidan,
antifungal, antiviral ve antikanser ozellikler sergilemektedirler. Fenolik
ve flavonoid bilesikler bakimindan zengin olmalari, mantarlar1 birgok
bilimsel arastirmanin odag: haline getirmis ve giiniimiizde de bu alandaki
calismalarin 6nemini artirmistir. Antikanser, antidiyabetik, antimikrobiyal
ve antioksidan etkilerine yonelik bulgular, mantarlarin farmakolojik ve
fonksiyonel gida alanlarindaki potansiyelini daha belirgin sekilde ortaya
koymustur.

Her ne kadar mantarlarin biyolojik 6zellikleri tizerine ¢ok sayida ¢aligma
yapilmis olsa da baz: tiirlerin halen yeterince arastirilmadig: goriilmektedir.
Bu nedenle, mantarlarin biyolojik potansiyelini daha iyi ortaya koyacak yeni
ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir. Bu derlemede, literatiirde yer
alan Phellinus tiirlerinin biyolojik aktiviteleri 6zetlenmistir. Incelenen veriler,
Phellinus tiirlerinin belirgin antioksidan, antimikrobiyal, antikanser ve
antiinflamatuar etkilere sahip oldugunu gostermektedir. Elde edilen bulgular
dogrultusunda, Phellinus tiirlerinin farmakolojik iiriinlerin gelistirilmesinde
degerlendirilebilecek, yiiksek potansiyele sahip degerli dogal kaynaklar
oldugu sonucuna varilabilir.
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GIRIS

Yaslanma, hiicresel onarim kapasitesinin, proteostazis dengesinin ve
enerji metabolizmasinin ilerleyici bicimde ¢okiisiinii kapsayan ¢ok katmanli
bir biyolojik siiregtir. Bu siirecin molekiiler temellerini anlamaya yonelik ¢a-
lismalar biyogerontoloji alaninda onlarca yildir siirmekte ancak yaslanmay1
yavaslatmaya yonelik miidahale stratejileri her gegen on yilda koklii bir de-
gisime ugramaktadir. Serbest radikal teorisinin 6ne stirdiigii ve uzun yillar
genis kabul goren antioksidanlarin serbest radikalleri yok ettigi model, ek-
zojen antioksidan aliminin reaktif oksijen tiirlerini (ROT) nétralize ederek
yaslanmay1 geciktirecegini savunmustur. Ne var ki 2010’lu yillardan itibaren
gerceklestirilen kapsamli meta-analizler ve klinik ¢aligmalar, bu yaklasimin
beklenen etkiyi saglamadigin; iistelik yiiksek dozlarda mortalite riskini ar-
tirabildigini tutarli bicimde ortaya koymustur (Bjelakovic, Nikolova, Gluud,
Simonetti, & Gluud, 2012; Miller et al., 2005).

Giiniimiizde ROT, yalnizca yok edilmesi gereken tehlikeli molekiiller
olarak degil hiicresel adaptasyonu, gen ekspresyonunu ve Nrf2 bagimli sa-
vunma sistemlerini diizenleyen kritik sinyal habercileri olarak tanimlan-
maktadir (Chen et al., 2025; Hong, Boiti, Vallone, & Foulkes, 2024). Bu pers-
pektif iizerinden beslenmenin hiicresel yaglanma iizerindeki rolii de yeniden
tanimlanmaktadir. Diyetin amaci oksidatif stresi tamamen bastirmak degil,
hiicrenin bu molekiilleri hayatta kalma lehine kullandig1 hassas redoks den-
gesini korumaktir. S6z konusu dengenin korunmasinda gidanin yalnizca
bilesimi degil, bilesenler arasindaki sinerjik elektron transfer kinetigi, Nrf2/
Keapl/HO-1 yolagin1 aktive eden fitokimyasal sinyaller ve Nrf2/NF-kB anta-
gonizmasi ilizerinden sekillenen inflamasyon kontrolii belirleyici olmaktadir
(Forman & Zhang, 2021; Tkaczenko & Kurhaluk, 2025).

Bu kitap boliimii, antioksidan paradoksunun biyokimyasal temellerin-
den besin matrisinin sagladig: sinerjik iistiinlige, Nrf2/Keapl/HO-1 yolagi-
nin mekanistik isleyisinden Nrf2/NF-«kB ¢apraz konusmasina uzanan kap-
saml1 bir inceleme sunmaktadir. Temelde beslenmenin antioksidan kapasitesi
tizerindeki etkisinin izole molekiil konsantrasyonuyla degil, gida matrisinin
sagladig1 biitiinlesik biyokimyasal baglamla ve Nrf2 ekseninde koordineli bi-
¢imde isleyen endojen savunma mekanizmalariyla belirleniyor olmasidir.

1. Hiicresel Yaslanma ve Redoks Dengesi

Yaslanma, organizmanin i¢ ve dis stres faktorlerine kars: gosterdigi adap-
tasyon yeteneginin zamanla azalmasi ve buna bagli olarak fizyolojik fonk-
siyonlarin gerilemesiyle karakterize edilen ¢ok katmanli bir siiregtir. Klasik
yaklagimlar yaslanmay1 basitce birikimlere bagli yipranma siireci olarak
gorse de modern biyogerontoloji bu siireci daha ¢ok hiicresel dayanikliligin
yitirilmesi ve proteostazis ad1 verilen protein dengesinin bozulmasi olarak
tanimlamaktadir (Lopez-Otin, Blasco, Partridge, Serrano, & Kroemer, 2023).
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Bu siiregte hiicreler, hasar goren igeriklerini onarma veya yenileme kapasitele-
rini kaybederek kronik bir inflamasyon ve yikim evresine girerler (Barhoumi,
Bouchareb, Alroqi, Nefzi, & Todryk, 2025).

Yaslanmanin nasil meydana geldigine dair en giincel goriisler, bazi int-
raseliiler belirtecler arasindaki etkilesimin bozulmasina odaklanmaktadir
(Moqri et al., 2023). Telomer kisalmasi, epigenetik degisiklikler ve sinyal algi-
lama yolaklarindaki diizensizlikler; organizmanin uzun dmiirliiliik potansi-
yelini dogrudan etkileyen faktorlerdir. Yine de tiim bu siireglerin merkezinde
yer alan serbest radikaller ve redoks dengesi, hiicresel enerji tiretimi ve sin-
yal iletimiyle dogrudan baglantil1 ve yiiksek etki gostermektedir (Chen et al.,
2025).

Yaslanma teorileri arasinda en koklii ve en yaygin goriis niteliginde olan
yaklasim, serbest radikallere bagli yaslanma teorisidir. Bu teoriye gore hiic-
relerdeki enerji iiretimi ve tiiketimi sirasinda ortaya ¢ikan reaktif radikaller,
DNA ve diger makromolekiillere saldirmaya baslayarak yaslanmay: tetik-
lemektedir (Harman, 1956; Mogqri et al., 2023). Ancak giiniimiizde bu radi-
kaller, sadece yok edilmesi gereken molekiiller degil, Reaktif Oksijen Tiirleri
(ROT) ad1 verilen ve hiicrenin hayatta kalmasini etkileyebilen kritik birer sin-
yal molekiilii olarak kabul edilmektedir (Chico, Schirinzi, Balestrini, Polzella,
& Siciliano, 2026; Hong et al., 2024).

ROT homeostazisi, hiicre kaderini belirleyen hassas bir denge noktasi-
dir. ROT seviyeleri diisiik ve orta diizeyde hiicresel sinyalizasyonu destekler,
adaptif yanitlari tetikler ve savunma sistemlerini devreye sokmaktadir (Chen
et al., 2025). Bu kosullar altinda ROT, niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili fak-
tor 2 (Nrf2) bagimli antioksidan gen ekspresyonunu, DNA onarim mekaniz-
malarini ve otofajiyi aktive ederek hiicreyi olasi tehditlere karsi daha direngli
kilmaktadir. Bu denge kontrolsiiz bir sekilde bozuldugunda lipid peroksidas-
yonu, protein karbonilasyonu ve mitokondriyal hasar birikmekte ve hiicre ya
senesense girerek kronik inflamasyonun kaynagina doniisiir ya da apoptoza
stiriitklenmektedir. Bu nedenle yaglanmay1 yavaglatmanin yolunun ROT u ta-
mamen yok etmek degil, bu hassas dengeyi korumak oldugu diistiniilmekte-
dir (Wong, Kumar, Mills, & Lapierre, 2020).

Hiicresel senesens bu baglamda 6zellikle kritik bir kavramdir. Senesense
giren hiicreler proliferasyonu durdurur ancak metabolik olarak aktif kalmaya
devam eder ve yaslanmayla iliskili salgisal fenotip (SASP) ad1 verilen pro-inf-
lamatuar bir sekretom salgilar. Bu sekretom komsu hiicrelerde de senesens
programini tetikleyerek yaglanmanin dokudan dokuya yayilan sistemik bir
stirece doniigmesine zemin hazirlar (Coppé, Desprez, Krtolica, & Campisi,
2010; Karras et al., 2025). Giiniimiiz gerontoloji literatiiriinde “iltihapl yas-
lanma” olarak tanimlanan bu kronik disiik diizeyli inflamasyon hali, yasa
bagli hastaliklarin biiyiik ¢ogunlugunun ortak biyolojik zemini olarak de-
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gerlendirilmektedir (Di Giosia et al., 2022; Karpuzoglu, Holladay, & Gogal,
2025).

Tiim bu mekanizmalarin ortak paydasi, redoks dengesinin korunmasi-
nin yaslanma hizini dogrudan belirleyen kritik bir biyokimyasal parametre
oldugudur. Bu nedenle beslenmenin bu denklemdeki rolii, yalnizca ekzojen
antioksidan tedarikiyle sinirli degildir; endojen savunma sistemlerinin dina-
mik kapasitesini sekillendiren, ROT iiretimini regiile eden ve hiicresel kalite
kontrol mekanizmalarini besleyen biitiinlesik bir miidahale zemini olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Castelli et al., 2026; Surh, 2025).

Gorsel 1. Hiicresel yaslanma, ROT ve redoks homeostazi. (Adapted from Servier
Medical Art (https://smart.servier.com), licensed under CC BY 4.0 (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Diigiik ROT (Fizyolojik) Orta ROT (Adaptif Yanit) Yiiksek ROT (Patolojik) SONUCLAR
_—
> Hiicresel sinyalizasyon » Nrf2 aktivasyonu » DNA hasari
» Adaptasyon » Antioksidan enzimlerin » Lipit peroksidasyonu Yaslanma
» Antioksidan indiiklenmesi » Protein oksidasyonu %
savunmanin uyarilmasi ¥ Strese karsi adaptasyon » Mitokondriyal (/]
% Hucresel sagkahm disfonksiyon & l
> Senesens
ﬁ/ > Apoptoz g
> Kronik inflamasyon enesens =
- y % ["")

Apoptoz
HO-1, NQO1,
GCLC, soD,
CAT, GPx, vb.

Antioksidan Sistemler
(SOD, CAT, GPx, GSH, Nrf2, HO-1)

% ; Kronik
Pro-oksidan Sistemler ‘ %0; inflamasyon

(ROT, RNT, MDA vb.)

p

2. Antioksidan Paradoksu

Uzun yillar boyunca beslenme ve yaslanma arastirmalarinin merkezinde
daha fazla antioksidan aliminin yaglanmay1 yavaslatip yavaslatmadigi sorusu
yer almigtir. 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren ise yaslanmay yavaslat-
t1g1 yoniinde kabul edilmis, 6zellikle C ve E vitaminleri basta olmak iizere
ekzojen antioksidan takviyesi hem klinik aragtirmalarin hem de halk saglig:
onerilerinin odagina yerlesmistir. Biyogerontologlarin uzun siire savundugu
bu siipiiriicii modelin varsayimlari, ekzojen antioksidan aliminin serbest ra-
dikalleri dogrudan nétralize ederek yaslanmayi geciktirecegine dayanmigtir
(Bjelakovic et al., 2012; Gladyshev, 2014).

Buna karsin 2010 sonrasinda gerceklestirilen kapsamli meta-analizler ve
uzun soluklu kohort ¢aligmalari, bu yaklasimin insan 6mrii iizerinde bek-
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lenen radikal iyilestirmeyi saglamadigini tutarli bi¢imde ortaya koymustur
(Bjelakovic et al., 2024; Bjelakovic et al., 2012). Ek olarak baz1 analizler, yliksek
doz izole antioksidan takviyesinin nétr etkisinin de 6tesine gecerek mortalite
riskini artirabildigine isaret etmektedir (Corbi et al., 2022; Miller et al., 2005).

Literatiirde antioksidan paradoksu olarak adlandirilan bu olgunun teme-
linde, yiiksek dozda ve izole formda alinan antioksidanlarin hiicrenin hassas
redoks dengesini bozma kapasitesi yatmaktadir (Traber & Stevens, 2011). Bir
antioksidan molekiil, radikali notralize ettikten sonra kendisi de yar1 kararl
bir radikal formuna doniisiir. Bu noktada molekiiliin yeniden indirgenme-
si igin ¢evresinde uygun elektron donérlerinin bulunmasi zorunludur. Izole
takviye formunda bu eslik¢i molekiiller yoktur ya da yetersiz yogunluktadir.
Ornegin yiiksek doz E vitamini tokoferoksil radikaline déniistiigiinde onu
indirgeyecek C vitamini veya flavonoidler ortamda bulunmuyorsa, bu mo-
lekiil bizzat pro-oksidan bir etki baglatmaktadir (Bowry, Ingold, & Stocker,
1993; Halliwell & Cheah, 2024; Niki, 2015).

Ote yandan ekzojen antioksidan miktarinin siirekli yitksek tutulmast,
viicutta islevsel bir doygunluk yanilsamasi yaratarak Nrf2 bagimli endojen
savunma sistemlerinin zamanla atrofiye ugramasina zemin hazirlamaktadir
(Bouayed & Bohn, 2010). Bu etki yalnizca takviyenin ise yaramadig1 anla-
mina gelmemekte, uzun vadede hiicrenin kendi savunma kapasitesini de za-
yiflatma riski tasimaktadir. Biyolojik agidan degerlendirildiginde bu durum,
antioksidan etkinliginin molekiiliin nicel miktarindan bagimsiz olduguna ve
asil belirleyicinin molekiiler ag icerisindeki rolii olduguna isaret etmektedir
(Shahidi & Pan, 2022).

Antioksidan paradoksunun bir diger boyutu, ROT un fizyolojik diizey
farkliliklarinda meydana getirdigi islevlerle dogrudan baglantili olmasidir.
Diisiik ve orta konsantrasyonlarindaki ROT un hiicresel adaptasyonu destek-
leyen sinyal molekiilleri oldugu bilinmesine karsin, ytiksek doz antioksidan
takviyesiyle bu sinyallerin asir1 baskilandig: ve hiicrenin adaptif yanit kapasi-
tesinin kisitlandig1 gosterilmistir. Mitohormezis olarak adlandirilan ve uzun
omirliliikle iliskilendirilen sistem adaptasyonlarinin tetiklenmesi engellen-
mektedir (Anwar, Alharbi, Babiker, & Rahmani, 2026; Barcena, Mayoral, &
Quirds, 2018). Bu c¢ergevede antioksidan paradoksu, yalnizca takviyelerin
etkinligine yonelik bir soru olmaktan ¢ikmakta; hiicresel redoks sinyalizas-
yonunun nasil korunmasi gerektigine dair daha temel bir soruyu giindeme
tagtmaktadir.

3. Besin Matrisi ve Sinerjik Antioksidan Aglar

Antioksidan paradoksunun ortaya koydugu tablo, arastirmacilar izole
takviye yaklasiminin Gtesine gegerek biitiinsel gida titketiminin antioksidan
etkinligi tizerindeki etkisini yeniden degerlendirmeye yoneltmistir. Bu yeni-
den degerlendirmenin odak noktasinda besin matrisinin kavramsal olarak
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yeniden tanimlanmasi yer almaktadir. Besin matrisi, bir gidanin yalnizca
kimyasal bilesenlerinin toplam1 degil; bu bilesenlerin birbiriyle ve gastroin-
testinal sistemle kurdugu dinamik etkilesim aginin biitiiniidiir. Antioksidan
bir molekiiliin hiicresel etkinligini belirleyen sey, onun izole konsantrasyonu
degil; icinde bulundugu bu biyokimyasal baglamdir (Aguilera, 2019; Capua-
no & Janssen, 2021)

Bu baglamda izole takviyelerin basarisizligindaki en biiyiik biyokimyasal
engel, molekiiller arasi iletim mekanizmasinin eksikligidir (Wierzba, 2005).
[sleyen sistemin temeli elektron transfer kinetigini siirdiiriilebilir kilmaktir.
Bir antioksidan molekiil radikali nétralize ettikten sonra kendisi de oksitlen-
mis bir forma dontismekte ve yeniden islevsel hale gelebilmek i¢in bir baska
molekiilden elektron almasi zorunlu olmaktadir. Biitiinsel bir gida ortamin-
da bu geri doniisiim dongiisii kesintisiz islemektedir. E vitamini tokoferoksil
radikaline doniistigiinde C vitamini tarafindan rejenere edilir. Oksitlenen C
vitamini nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) bagimli enzimler
araciligiyla geri kazanilir ve glutatyon bu zincirin temel indirgeyici tampo-
nu olarak gorev yapar (Forman, Zhang, & Rinna, 2009; Packer & Cadenas,
2011). Gida matrisi igindeki polifenolik yapilar ise yalnizca radikal yakala-
makla kalmaz, ayn1 zamanda NADPH iiretimini tetikleyerek glutatyonun re-
jenerasyon hizini artirir ve bu dongiiniin tiim halkalarini es zamanli olarak
destekler (Espinosa-Diez et al., 2015; TeSlaa, Ralser, Fan, & Rabinowitz, 2023).

Biitiinsel gida formunun sagladig: bir diger kritik avantaj, lipid ortamin-
daki sinerjik korumadir. Avokado veya zeytinyagi gibi besinlerde E vitamini,
onu oksitlenmekten koruyan polifenolik eslik¢ilerle ve emilimini kolaylasti-
ran lipid yapilariyla birlikte hiicreye ulagsmaktadir (Boumezough et al., 2025;
Nascimento et al., 2025). Bu eslikciler, E vitamininin membran icindeki islev-
sel omriini uzatirken Koenzim Q10 (KoQI10) ile kurdugu molekiiler isbirligi-
ni de giliglendirmektedir. S6z konusu etkilesimin mitokondriyal redoks don-
giisii izerindeki biitiinctil mekanistik yansimalari, besin matrisinin hiicresel
enerji metabolizmasiyla olan derin bagini somutlagtirmaktadir (Fong, 2023;
Kagan & Quinn, 2000).

Besin matrisinin tistiinliigii klinik diizeyde de desteklenmektedir. Churm
ve arkadaslarinin giincel ¢aligmasi, gida kaynakli mikrobesinlerin sentetik
esdegerlerine kiyasla metabolik sirkiilasyonda daha yiiksek ve stirdiiriilebilir
bir konsantrasyon sergiledigini ortaya koymaktadir (Churm, Sutton, Pitt, &
Bracken, 2026). Bu bulgu, antioksidan etkinligini belirleyen temel degiskenin
biyoyararlanim kinetigi oldugunu ve bu kinetigin de gida matrisinin sagla-
dig1 biitiinlesik tagima sistemiyle optimize edilebildigini klinik diizeyde dog-
rulamaktadir.

Ote yandan besin matrisinin koruyucu islevi yalnizca antioksidan mo-
lekiillerin desteklenmesiyle sinirli degildir, ayn1 zamanda oksidatif hasar



Biyoloji Alaninda Uluslararas: Giincel Yaklasimlar - 83

riskini artiran beslenme aligkanliklarin etkilerini de dengeleyici bir islev
iistlenmektedir. Yiiksek fruktozlu beslenme modellerinin NADPH havuzu-
nu tiiketerek antioksidanlarin rejenerasyon dongiisiinii baskiladig1 ve mito-
kondriyal redoks dengesinin bozulmasina yol a¢tig1 biyokimyasal analizler-
le gosterilmistir (Jamerson, Bradshaw, & Bradshaw, 2026). Benzer bi¢imde,
yiiksek linoleik asit igerikli diyetlerin hiicre zarlarini lipit peroksidasyonuna
yapisal olarak daha duyarl: hale getirdigi ve bu durumun C vitamini eksikli-
giyle birlestiginde pro-oksidan bir kaskad: tetikledigi bilinmektedir (Mercola
& D’Adamo, 2023; Prisacaru, 2016; Spiteller, 2001). Besin matrisi ise bu riskle-
re kars1 tampon islevi gormektedir. Ozellikle lifler ve prebiyotik kompleksler
antioksidan molekiillere yavas salinimli bir substrat karakteri kazandirmak-
ta, molekiillerin kolona kadar bozulmadan taginmasini saglamakta ve doku
diizeyinde daha genis menzilli bir farmakokinetik etki olusturulmasina ola-
nak tanimaktadir (Bohn et al., 2015; Saura-Calixto, 2011).

Tiim bu veriler bir arada degerlendirildiginde, beslenmenin antioksidan
kapasitesi tizerindeki etkisinin yalnizca molekiiler bir bazda a¢iklanama-
yacag1 agik¢a ortaya ¢ikmaktadir. Biitiinsel beslenme, yalnizca antioksidan
molekiiliin kendisini degil, o molekiilii stirekli rejenere eden, doku hedefine
yonlendiren ve oksidatif hasar riskini minimize eden biyolojik altyapinin ta-
mamini stabilize etmektedir (Forman & Zhang, 2021; Ryan & Brayden, 2026).

Gorsel 2. Besin matrisi ve sinerjik antioksidan aglar. (Adapted from Servier Medical
Art (https://smart.servier.com), licensed under CC BY 4.0 (https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/)
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4. Nrf2/Keapl/HO-1 Yolag: ve Hiicresel Savunma Mekanizmalar:

Besin matrisinin sinerjik antioksidan aglar1 destekledigi gercegi, bu des-
tegin hangi molekiiler mekanizmalar araciligiyla gergeklestigi sorusunu be-
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raberinde getirmektedir. Bu mekanizmalarin merkezinde, hiicrenin en kap-
saml1 endojen savunma sistemi olan Nrf2/Keapl/ARE yolag1 yer almaktadir.
Nrf2, sitoprotektif ve antioksidan genlerin ekspresyonunu koordine eden bir
transkripsiyon faktoriidiir. Fizyolojik kosullar altinda Nrf2, Kelch benzeri
ECH iligkili protein 1 (Keapl) tarafindan sitoplazmada tutulmakta ve siirek-
li ubikitin-proteozom baglantisiyla yikima ugratilmaktadir. Bu sayede bazal
diizeyde diisiik Nrf2 aktivitesi stirdiiriilmektedir (Chico et al., 2026; Z. Wang
etal., 2026).

Oksidatif stres kosullarinda Keapl tizerindeki kritik sistein baglar1 mo-
difiye edilir ve bu modifikasyon Keapl’in Nrf2’yi ubikitinasyon i¢in hazir tut-
ma kapasitesini bozar, serbest kalan Nrf2 molekiilleri sitoplazmada birikerek
cekirdege transloke olur. Cekirdekte Nrf2, kiigciik Maf proteinleriyle heterodi-
mer olusturarak Antioksidan Yanit Elementi (ARE) dizisine baglanir ve agsag:
akis hedef genlerinin transkripsiyonunu baslatir (Chico et al., 2026). Bu hedef
genler arasinda islevsel agidan en kritik olanlari sunlardir: heme oksijenaz-1
(HO-1), NAD(P)H kinon oksidorediiktaz 1 (NQOI), glutamat sistein ligaz
katalitik alt birimi (GCLC) ve modifiye edici alt birimi (GCLM), siiperoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx). Bu genlerin es zamanli akti-
vasyonu, hiicrenin antioksidan kapasitesini tek bir sinyal kaskadiyla sistema-
tik bigimde artirir (Saha, Buttari, Panieri, Profumo, & Saso, 2020; Z. Wang et
al., 2026)

HO-1, bu gen ag1 i¢inde 6nemli bir konuma sahiptir. Hemi karbon mo-
noksite, biliverdine ve serbest demire yikan bu enzim; biliverdin ve ardindan
bilirubin tiretimi araciligiyla gii¢lii bir antioksidan etki sergiler, ayn1 zaman-
da anti-inflamatuar ve anti-apoptotik ozellikleriyle hiicreyi ¢ok boyutlu ola-
rak korumaktadir (Pae & Chung, 2009). NQOIL ise kinon bilesiklerini dog-
rudan iki elektronlu indirgeme yoluyla detoksifike ederek pro-oksidan ara
triinlerin birikmesini engeller (Atia, Alrawaiq, & Abdullah, 2014). GCLC ve
GCLM ise glutatyon biyosentezinin hiz kisitlayic1 basamagini katalizlemek-
tedir. Nrf2 aktivasyonu bu alt birimlerin her ikisini de yukari regiile ederek
hiicre i¢i glutatyon havuzunu genisletmektedir (Buttari et al., 2025; Kumar,
Osahon, & Sekhar, 2022; Z. Wang et al., 2026).

Glutamat sistein ligaz, GCLC ve GCLM olmak iizere iki alt birimden olu-
sur; GCLM, GCLC'nin katalitik verimliligini ve substrat afinitesini belirleye-
rek glutatyon sentez hizin1 dogrudan kontrol eder (Lu, 2009). Bu kapasite yal-
nizca mevcut oksidatif hasarin giderilmesi agisindan degil, glutatyonun tiyol
tampon kapasitesi tizerinden protein siilfidril gruplarini koruyarak proteos-
tazis dengesini siirdiirmesi agisindan da kritik 6neme sahiptir (Hipp, Kasturi,
& Hartl, 2019). Yaslanan hiicrelerde GCLC ekspresyonunun azaldig1 ve buna
bagli olarak glutatyon/glutatyon disiilfid (GSH/GSSG) oraninin diistiigii, bu
diisiisiin ise mitokondriyal fonksiyon kaybi ve senesens belirtegleriyle dogru-
dan iligkili oldugu gosterilmistir (Mari et al., 2013). Diyetle alinan Nrf2 ak-
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tivatorlerinin GCLC/GCLM ekspresyonunu artirarak bu orani restore etme
kapasitesi, beslenme temelli sitoprotektif stratejilerin en saglam biyokimyasal
gerekgelerinden birini olusturmaktadir (Tkaczenko & Kurhaluk, 2025).

Beslenmenin bu yolak iizerindeki etkisi, dogrudan Nrf2 aktivatorii olan
fitokimyasallar araciligiyla gergeklesmektedir. Polifenolik yapidaki bu mo-
lekiiller Keapl sistein baglarin1 modifiye ederek Nrf2’yi serbest birakmak-
ta, Sirtuin 1 (SIRT1) aktivasyonu {izerinden Nrf2 stabilitesini artirmakta ve
Keapl-Nrf2 etkilesimini zayiflatarak Nrf2’nin niikleer birikimini gii¢lendir-
mektedir. Bu molekiillerin ortak 6zelligi, hiicreye diisitk yogunluklu bir stres
sinyali géndererek endojen savunmayi diisiik diizeyde aktif tutacak bigimde
ksenohormetik bir etki sergilemesidir (Wicinski et al., 2023; Yu & Xiao, 2021).

Nrf2/Keapl/HO-1 yolaginin uzun 6miirliiliik agisindan tagidigr kritik
6nemi daha da belirginlestiren bir bulgu, bu yolagin yaslanma siireciyle pa-
ralel olarak ilerleyici bicimde zayiflamasidir. Yaslanan organizmalarda Nrf2
protein diizeyleri diiser, niikleer translokasyon kapasitesi azalir ve ARE ba-
gimli gen ekspresyonu geriler (Buttari et al., 2025; Matsumaru & Motohashi,
2021). Bu gerilemenin temel mekanizmalar: arasinda Keapl ekspresyonunun
artmasi, Nrf2 promotér bolgesindeki epigenetik susturmalar ve proteozom
aktivitelerindeki bozulmalar da yer almaktadir. S6z konusu diisiis, hiicrenin
oksidatif strese verdigi adaptif yaniti yavaslatarak yasa bagli hastaliklarin
biyolojik zeminini hazirlamaktadir. Nitekim Alzheimer ve Parkinson gibi
norodejeneratif patolojilerde en ok etkilenen doku bolgelerinde Nrf2 aktivi-
tesinin belirgin bigimde azaldig1 ve bu azalmanin oksidatif hasar belirtegle-
riyle giiglii bir korelasyon sergiledigi gosterilmistir (Ramsey et al., 2007; Saha,
Buttari, Profumo, Tucci, & Saso, 2021).

Anti-inflamatuar boyutuyla HO-1, niikleer faktor kappa B (NF-kB) sin-
yalizasyonunu baskilayarak TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sito-
kinlerin tiretimini azaltmaktadir. Bu etki iltihapli yaglanma halinin kont-
rol altinda tutulmasina dogrudan katk: saglamaktadir (Saha et al., 2020).
Noroprotektif acidan degerlendirildiginde ise HO-1'in beyin dokusundaki
6nemi daha da belirginlesmektedir. Néronal hiicreler yiiksek oksidatif me-
tabolizma hizlar1 ve gorece sinirli endojen antioksidan kapasiteleri nedeniy-
le ROT hasarina ozellikle duyarlidir. HO-1 aktivasyonu, néronal hiicrelerde
hem oksidatif stresi hem de protein agregasyonunu baskilayarak Alzheimer
ve Parkinson patolojileriyle iligkilendirilen ndrodejeneratif siiregleri yavaslat-
ma potansiyeli tasimaktadir (Wu & Hsieh, 2022). Bu ¢ergevede diyetle alinan
Nrf2 aktivatorlerinin HO-1 ekspresyonunu yukari regiile etmesi, beslenme
temelli noéroprotektif stratejilerin mekanistik dayanaklarindan biri olarak de-
gerlendirilmektedir (Sun, Yang, Leak, Chen, & Zhang, 2017).



86 * Hiisna Sekban & Sule coskun Cevher

Cizelge 1. Nrf2/Keap1/HO-1 Yolagimin Besinsel Modiilatorleri

Fitokimyasal | Kaynak | Hedef Yolak | Diizenlenen Molekiiler Hiicresel Sonug
Besin Gen/ Mekanizma
Proteinler
Siilforafan Brokoli, | Nrf2/Keapl/ | 1 Nrf2, HO- Keapl sistein Antioksidan
lahanagiller ARE 1, NQOI, kalintilarimi savunma
GCLC, modifiye eder | Detoksifikasyon
GCLM > Nrf2 salinimi i
ve niikleusa
translokasyon
Resveratrol Uziim, Nrf2/ARE | 1 Nrf2, HO- SIRT1 Oksidatif stres |
kirmiz 1, NQOI, aktivasyonu Mitokondri
sarap, yer GCLC tizerinden Nrf2 korumast
fist1g1 stabilizasyonu
ve ARE
baglanmasini
artirir
Kuersetin Sogan, Nrf2/ARE | 1 Nrf2, HO- Keap1-Nrf2 ROS |,
elma, 1, NQOI, etkilesimini 1nﬂamasy0n !
kapari, yesil GCLC zayiflatir, Hiicresel
cay Nrf2 niikleer sagkalim
birikimini artirir
Kurkumin Zerdegal Nrf2/ARE | 1 Nrf2, HO- AMPK Antioksidan
1,NQO1, aktivasyonu kapasite 1
GST, GCLC ile Nrf2 Apoptoz |
fosforilasyonu ve
transkripsiyonel
aktivasyon
EGCG Yesil cay Nrf2/ARE | 1 Nrf2, HO- Oksidatif Detoksifikasyon
1,NQO1, modifikasyon il
GCLM, GST ile Keapl Yaslanma
inhibisyonu ve belirtegleri |
Nrf2 aktivasyonu
Morin Dut, elma, | Nrf2/ARE | 1 Nrf2, HO- PI3K/Akt Inflamasyon |
kizilcik 1, NQOI, ve ERK1/2 Antiapoptotik
SOD, CAT | aktivasyonu ile etki 1
Nrf2 niikleer
translokasyonunu
artirir

5. Nrf2 ve NF-kB Arasindaki Capraz Konusma

Nrf2/Keapl/HO-1 yolaginin hiicresel savunma iizerindeki etkileri, bu yo-
lagin izole bir mekanizma olarak degil; hiicrenin inflamatuar yanit sistemleriy-
le siirekli bir diyalog i¢inde islev gordiigii biitiinlesik bir zincirin pargasi olarak
degerlendirildiginde ¢ok daha kapsamli bir anlam kazanmaktadir. Bu diyalo-
gun en kritik boyutu, Nrf2 ile NF-«xB arasindaki antagonistik iliskidir. Enfeksi-
yon, doku hasari ve oksidatif stres kosullarinda aktive olan NF-«kB; TNF-a, IL-
1B, IL-6, IL-8 ile COX-2 gibi pro-inflamatuar mediatorlerin transkripsiyonunu
koordine etmektedir. Fizyolojik kosullarda bu aktivasyon adaptif ve gegici bir
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yaniti temsil eder ancak kronik olarak siirdiiriildiigiinde yaslanmayla dogru-
dan iliskilendirilen sistemik bir inflamasyona zemin olusturur (Barhoumi et
al., 2025; Liu, Zhang, Joo, & Sun, 2017).

Nrf2 ve NF-kB bu siiregte birbirinin islevini kargilikli olarak baskilayan
iki z1t kutup gibi davranir. Molekiiler diizeyde bu antagonizmanin birden
fazla mekanizmasi tanimlanmistir. Her iki transkripsiyon faktorii de ortak
koaktivatorler olan CBP/p300 i¢in rekabet etmektedir; Nrf2'nin aktif oldugu
kosullarda bu koaktivatorlere erisim NF-kB’den uzaklasir ve NF-kB bagimli
gen ekspresyonu baskilanir (Gao et al., 2021). Nrf2 aktivasyonuyla indiiklenen
HO-1, NF-«kB’nin niikleer translokasyonunu dogrudan inhibe ederek pro-inf-
lamatuar sitokin tiretimini kisitlar (Bellezza et al., 2012). Bunlara ek olarak,
Nrf2 aracili glutatyon havuzunun genislemesi, IkB kinaz (IKK) kompleksini
inhibe ederek NF-kB'nin IkB’den ayrilmasini ve aktive olmasini engellemek-
tedir (Liu et al., 2017).

Yaslanan organizmalarda Nrf2 aktivitesinin progresif bicimde azalma-
s1, yalnizca antioksidan savunmanin zayiflamasi degil, ayn1 zamanda NF-xB
tizerindeki baskilayici etkinin kalkmasi ve pro-inflamatuar sinyalizasyonun
kronik bicimde giiglenmesi anlamina da gelmektedir. Bu agidan incelendi-
ginde Nrf2/NF-kB dengesi, biyolojik yaglanma hizini belirleyen kritik mole-
kiler eksenlerden biri olarak 6ne cikmaktadir (Costa et al., 2026; Petsouki,
Gerakopoulos, Gianniou, Heiss, & Trougakos, 2025).

S6z konusu dengenin bozulmasi yalnizca sistemik diizeyde degil, doku
ve organ spesifik diizeyde de farklilasan patolojik tablolar ortaya ¢ikarmak-
tadir. Noronal dokuda NF-kB hiperaktivasyonu mikroglial aktivasyonu te-
tiklemektedir. Aktive olan mikroglialar TNF-a ve IL-1f salgilayarak néro-
nal apoptoza ve sinaptik islev kaybina zemin hazirlamaktadir (Anilkumar &
Wright-Jin, 2024; Yang et al., 2025). Vaskiiler diizlemde ise NF-kB bagiml
adezyon molekiillerinin asir1 ekspresyonu endotel disfonksiyonunu ve ate-
rosklerotik siirecin ilerlemesini hizlandirir (Medina-Leyte et al., 2021). Kara-
ciger ve adipoz dokuda kronik NF-xB aktivasyonu insiilin sinyal yolaklarini
bozarak metabolik inflamasyona ve insiilin direncine yol acabilmektedir. Bu
doku spesifik durumlar, Nrf2/NF-kB dengesinin sistemik yaslanma siireciyle
biitiinlesik bir iliski i¢cinde oldugunu agike¢a ortaya koymaktadir (Petrascu,
Matei, Olteanu, Barna, & Marian, 2025; Stafeev, Vorotnikov, Ratner, Menshi-
kov, & Parfyonova, 2017).

Beslenmenin bu denge tizerindeki etkisi hem Nrf2 aktivasyonu hem de
NF-«B baskilanmasi kanallarindan es zamanli olarak islemektedir. Polifeno-
lik yapidaki fitokimyasallar Nrf2’yi aktive ederken IKK inhibisyonu ve IxBa
stabilitesinin artirilmasi yoluyla NF-kB aktivasyonunu dogrudan baskilamak-
tadir (Veres, 2012). Omega-3 yag asitleri NF-kB bagimli siklooksijenaz-2 (COX-
2) ekspresyonunu inhibe ederek pro-inflamatuar eikozanoid tiretimini kisitlar
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(Calder, 2010). Bagirsak mikrobiyotasinin lif fermentasyonu sonucunda tiretti-
gi kisa zincirli yag asitleri ise histon deasetilaz inhibisyonu araciligiyla NF-kB
bagimli inflamatuar gen ekspresyonunu epigenetik diizeyde baskilamaktadir.
Bu ¢ok kanall1 etki profili, beslenmenin Nrf2/NF-«kB dengesini yalnizca tek bir
yolak tizerinden degil, birbirini tamamlayan mekanizmalar biitiinii araciligiyla
sekillendirdigini gostermektedir (Nshanian et al., 2025; ]. Wang et al., 2026).

Nrf2/NF-kB gapraz konusmasinin beslenme baglaminda tasidig: klinik
onemi pekistiren bir diger boyut ise, bu iki yolagin redoks duyarlilig: iize-
rinden birbirine baglanmasidir. ROT diizeyleri diisiik-orta aralikta oldugun-
da Nrf2 aktive olmakta ve NF-xB iizerindeki baskilayici etki stirdiiriiliir; bu
kosullar adaptif bir hiicresel yanit1 temsil etmektedir. Ancak ROT birikimi
kritik bir esigi astiginda denge NF-kB lehine bozulmakta, pro-inflamatuar
kaskat giiclenmekte ve hiicresel hasar boyutu artmaktadir (Buelna-Chontal &
Zazueta, 2013). Beslenme aligkanliklarinin bu esigi belirlemede oynadigi rol,
Nrf2/NF-xB dengesini beslenme kaynakli yaslanma karsit1 stratejilerin odak
noktalarindan biri olarak konumlandirmaktadir (Ispas et al., 2026).

SONUC VE DEGERLENDIRME

Bu kitap boliimti kapsaminda incelenen literatiir, beslenme aligkanlik-
larinin hiicresel sagkalim tizerindeki etkisinin ekzojen antioksidan takviye-
si paradigmasinin ¢ok otesine gectigini tutarli bicimde ortaya koymaktadir.
Antioksidan paradoksunun biyokimyasal temeli, izole formda alinan mole-
kiillerin elektron transfer zincirini tamamlayacak eslik¢ilerden yoksun kal-
diginda pro-oksidan bir karaktere biirtindiigiinti ve Nrf2 bagimli endojen
savunmay1 zamanla atrofiye ugrattigini gostermektedir (Bouayed & Bohn,
2010; Traber & Stevens, 2011). Buna karsin biitiinsel gida formu, E vitamini/C
vitamini/glutatyon/KoQI10 arasindaki kesintisiz elektron geri doniisiim don-
glisiinii siirdiirerek antioksidan etkinligini kalic1 bigimde optimize etmekte-
dir (Forman et al., 2009; Packer & Cadenas, 2011).

Bu arastirmanin 6zgiin degeri, besin matrisinin istiinligiini yalnizca
biyoyararlanim kinetigi diizeyinde degil, Nrf2/Keapl/HO-1 yolaginin fito-
kimyasal aktivasyonu ve Nrf2/NF-«xB antagonizmast iizerinden isleyen infla-
masyon kontrolii ekseninde mekanistik olarak temellendirmesinde yatmakta-
dir. Nrf2 aktivitesinin yasla birlikte ilerleyici bigimde gerilemesinin yalnizca
antioksidan savunmanin zayiflamasi degil, ayn1 zamanda NF-«B iizerindeki
baskinin kalkarak inflamasyonlu yaslanma siirecinin hizlanmasi anlamina
geldigi ortaya konmustur (Costa et al., 2026; Petsouki et al., 2025). Polifenolik
fitokimyasallarin Keapl sistein kalintilarin1 modifiye ederek Nrf2’yi serbest
birakmasi, HO-1 aracili NF-kB inhibisyonu ve kisa zincirli yag asitlerinin
epigenetik diizeyde inflamatuar gen ekspresyonunu baskilamas: bu ¢ok ka-
nalli miiddahale zemininin en giiglii biyokimyasal sebeplerindendir (Nshani-
an et al,, 2025; Z. Wang et al., 2026).
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Mevcut literatiiriin en belirgin sinirliligi, Nrf2/HO-1 yolaginin polifeno-
lik molekiiller tarafindan koordineli bi¢imde nasil aktive edildiginin ve bu
aktivasyonun hangi esik degerlerin tizerinde klinik anlamlilik kazandiginin
yeterince aydinlatilamamis olmasidir. Gelecek arastirmalarin gida matrisi bi-
lesenlerinin sinerjik etkilerini kontrollii insan modellerinde test eden meka-
nistik ¢alismalara ve Nrf2/NF-«xB dengesinin epigenetik yaslanma belirtegleri
tizerindeki uzun vadeli etkilerini 6l¢en klinik denemelere yonelmesi, bu alan-
daki bosluklarin doldurulmasi agisindan bir gereklilik olarak degerlendiril-
mektedir (Castelli et al., 2026; Surh, 2025).



90 * Hiusna Sekban & Sule coskun Cevher

KAYNAKCA

Aguilera, J. M. (2019). The food matrix: implications in processing, nutrition and he-
alth. Crit Rev Food Sci Nutr, 59(22), 3612-3629. doi:10.1080/10408398.2018.1
502743

Anilkumar, S., & Wright-Jin, E. (2024). NF-kB as an Inducible Regulator of Inflam-
mation in the Central Nervous System. Cells, 13(6). doi:10.3390/cells13060485

Anwar, S., Alharbi, H. O. A., Babiker, A. Y., & Rahmani, A. H. (2026). Oxidative Stress
in Health and Disease: Mechanisms and Therapeutic Perspectives. Internatio-
nal Journal of Molecular Sciences, 27(6), 2681.

Atia, A., Alrawaiq, N., & Abdullah, A. (2014). A review of NAD(P)H: Quinone oxido-
reductase 1 (NQO1); A multifunctional antioxidant enzyme. Journal of Applied
Pharmaceutical Science, 4, 118-122. doi:10.7324/JAPS.2014.41220

Barcena, C., Mayoral, P.,, & Quirds, P. M. (2018). Mitohormesis, an Antiaging Para-
digm. Int Rev Cell Mol Biol, 340, 35-77. d0i:10.1016/bs.ircmb.2018.05.002

Barhoumi, T., Bouchareb, R., Alroqi, F, Nefzi, A., & Todryk, S. (2025). Editorial: Inf-
lammaging and immunosenescence: role in aging-associated cardiovascular
diseases. Frontiers in Cardiovascular Medicine, Volume 12 - 2025. d0i:10.3389/
fcvm.2025.1616623

Bellezza, 1., Tucci, A., Galli, F, Grottelli, S., Mierla, A. L., Pilolli, F, & Minelli, A. (2012).
Inhibition of NF-kB nuclear translocation via HO-1 activation underlies a-to-
copheryl succinate toxicity. J] Nutr Biochem, 23(12), 1583-1591. doi:10.1016/j.
jnutbio.2011.10.012

Bjelakovic, G., Nikolova, D., Bjelakovic, M., Pavlov, C. S., Sethi, N. J., Korang, S. K.,
& Gluud, C. (2024). Effects of primary or secondary prevention with vitamin
A supplementation on clinically important outcomes: a systematic review of
randomised clinical trials with meta-analysis and trial sequential analysis. BMJ
Open, 14(5), e078053. doi:10.1136/bmjopen-2023-078053

Bjelakovic, G., Nikolova, D., Gluud, L. L., Simonetti, R. G., & Gluud, C. (2012). An-
tioxidant supplements for prevention of mortality in healthy participants and
patients with various diseases. Cochrane Database Syst Rev, 2012(3), Cd007176.
doi:10.1002/14651858.CD007176.pub2

Bohn, T., McDougall, G. J., Alegria, A., Alminger, M., Arrigoni, E., Aura, A. M,, . ..
Santos, C. N. (2015). Mind the gap-deficits in our knowledge of aspects im-
pacting the bioavailability of phytochemicals and their metabolites--a positi-
on paper focusing on carotenoids and polyphenols. Mol Nutr Food Res, 59(7),
1307-1323. d0i:10.1002/mnfr.201400745

Bouayed, J., & Bohn, T. (2010). Exogenous antioxidants--Double-edged swords in cel-
lular redox state: Health beneficial effects at physiologic doses versus delete-
rious effects at high doses. Oxid Med Cell Longev, 3(4), 228-237. doi:10.4161/
oxim.3.4.12858



Biyoloji Alaninda Uluslararasi Giincel Yaklasimlar - 91

Bowry, V., Ingold, K., & Stocker, R. (1993). Vitamin E in human low-density lipopro-
tein. When and how this antioxidant becomes a pro-oxidant. The Biochemical
journal, 288 ( Pt 2), 341-344. d0i:10.1042/bj2880341

Buelna-Chontal, M., & Zazueta, C. (2013). Redox activation of Nrf2 & NF-«B: a doub-
le end sword? Cellular Signalling, 25(12), 2548-2557.

Buttari, B., Tramutola, A., Rojo, A. 1., Chondrogianni, N., Saha, S., Berry, A., . .. Davi-
nelli, S. (2025). Proteostasis decline and redox imbalance in age-related disea-
ses: the therapeutic potential of NRF2. Biomolecules, 15(1), 113.

Calder, P. C. (2010). Omega-3 fatty acids and inflammatory processes. Nutrients, 2(3),
355-374. doi:10.3390/nu2030355

Capuano, E.,, & Janssen, A. E. (2021). Food matrix and macronutrient digestion. Annu-
al review of food science and technology, 12(1), 193-212.

Castelli, S., Aiello, G., Aiello, V., Massimino, E., Pieri, M., Amoah, I, . . . Baldelli, S.
(2026). Nutritional Strategies and Aging: Current Evidence and Future Direc-
tions. Molecules, 31(5), 756.

Chen, Y. S, Tian, H. X,, Rong, D. C., Wang, L., Chen, S., Zeng, J., . . . Zhou, H. H.
(2025). ROS homeostasis in cell fate, pathophysiology, and therapeutic inter-
ventions. Mol Biomed, 6(1), 89. doi:10.1186/s43556-025-00338-8

Chico, L., Schirinzi, E., Balestrini, L., Polzella, M., & Siciliano, G. (2026). Nrf2-Acti-
vating Natural Compounds in Neurodegenerative Diseases: Targeting Oxidati-
ve Stress and Protein Aggregation. International Journal of Molecular Sciences,
27(3), 1592. Retrieved from https://www.mdpi.com/1422-0067/27/3/1592

Churm, R,, Sutton, E., Pitt, J. P,, & Bracken, R. M. (2026). Evaluation of Organically
Versus Synthetically Derived Multivitamin and Mineral Supplementation on
Circulatory Concentration in Healthy Humans: A Single-Blinded Randomized
Intervention Study. Current Developments in Nutrition, 10(4), 107676. doi:htt-
ps://doi.org/10.1016/j.cdnut.2026.107676

Coppé, J. P, Desprez, P. Y., Krtolica, A., & Campisi, J. (2010). The senescence-associa-
ted secretory phenotype: the dark side of tumor suppression. Annu Rev Pathol,
5,99-118. doi:10.1146/annurev-pathol-121808-102144

Corbi, G., Ali, S., Intrieri, M., Modaferri, S., Calabrese, V., Davinelli, S., & Scapagnini,
G. (2022). Association Between Beta-Carotene Supplementation and Morta-
lity: A Systematic Review and Meta- Analysis of Randomized Controlled Trials.
Front Med (Lausanne), 9, 872310. doi:10.3389/fmed.2022.872310

Costa, V. B., de Matos, I. A. E, Nogueira, I. R. G., de Godoi, M. A,, Leite, E R. M., &
Guimardes-Stabili, M. R. (2026). Nrf2 Activation in Inflammatory Diseases: A
Review of Natural and Synthetic Modulators. Oxid Med Cell Longev, 2026.

Di Giosia, P, Stamerra, C. A., Giorgini, P, Jamialahamdi, T., Butler, A. E., & Sahebkar,
A. (2022). The role of nutrition in inflammaging. Ageing research reviews, 77,
101596.

Espinosa-Diez, C., Miguel, V., Mennerich, D., Kietzmann, T., Sdnchez-Pérez, P, Cade-



92 -+ Hiusna Sekban & Sule coskun Cevher

nas, S., & Lamas, S. (2015). Antioxidant responses and cellular adjustments to
oxidative stress. Redox Biol, 6, 183-197. doi:10.1016/j.redox.2015.07.008

Fong, C. W. (2023). Coenzyme Q 10 and Vitamin E synergy, electron transfer, antioxida-
tion in cell membranes, and interaction with cholesterol. Eigenenergy Adelaide
South Australia Australia,

Forman, H. J., & Zhang, H. (2021). Targeting oxidative stress in disease: promise
and limitations of antioxidant therapy. Nat Rev Drug Discov, 20(9), 689-709.
doi:10.1038/s41573-021-00233-1

Forman, H. J., Zhang, H., & Rinna, A. (2009). Glutathione: overview of its protecti-
ve roles, measurement, and biosynthesis. Mol Aspects Med, 30(1-2), 1-12. do-
i:10.1016/j.mam.2008.08.006

Gao, W, Guo, L., Yang, Y., Wang, Y., Xia, S., Gong, H.,, . . . Yan, M. (2021). Dissecting
the Crosstalk Between Nrf2 and NF-kB Response Pathways in Drug-Induced
Toxicity. Front Cell Dev Biol, 9, 809952. doi:10.3389/fcell.2021.809952

Gladyshev, V. N. (2014). The free radical theory of aging is dead. Long live the damage
theory! Antioxid Redox Signal, 20(4), 727-731. doi:10.1089/ars.2013.5228

Halliwell, B., & Cheah, I. (2024). Are age-related neurodegenerative diseases caused by
a lack of the diet-derived compound ergothioneine? Free Radic Biol Med, 217,
60-67. doi:10.1016/j.freeradbiomed.2024.03.009

Harman, D. (1956). Aging: a theory based on free radical and radiation chemistry. J
Gerontol, 11(3), 298-300. doi:10.1093/geronj/11.3.298

Hipp, M. S., Kasturi, P, & Hartl, F. U. (2019). The proteostasis network and its decli-
ne in ageing. Nat Rev Mol Cell Biol, 20(7), 421-435. doi:10.1038/s41580-019-
0101-y

Hong, Y., Boiti, A., Vallone, D., & Foulkes, N. S. (2024). Reactive Oxygen Species Sig-
naling and Oxidative Stress: Transcriptional Regulation and Evolution. Anti-
oxidants (Basel), 13(3). doi:10.3390/antiox13030312

Ispas, V., Maggio, V., Hassan, H. S., Sayilgan, A. I., Hassan, E. M., Ispas, S., & Rizzo, M.
(2026). Dietary Antioxidants and Redox Signaling in Cancer Prevention: Mec-
hanistic Insights and Metabolic Inflammation. Nutrients, 18(10), 1552.

Jamerson, L. E., Bradshaw, T. D., & Bradshaw, P. C. (2026). Changes in the brain
[NAD+]/[NADH] and [NADPH]/[NADP+] with aging and anti-aging dietary
restriction. Frontiers in Aging Neuroscience, Volume 18 - 2026. doi:10.3389/fna-
8i.2026.1689139

Kagan, V., & Quinn, P. (2000). Coenzyme Q and vitamin E need each other as antioxi-
dants. Protoplasma, 214, 11-18. doi:10.1007/BF02524257

Karpuzoglu, E., Holladay, S. D., & Gogal, R. M. (2025). Inflammaging: triggers, mo-
lecular mechanisms, immunological consequences, sex differences, and cuta-
neous manifestations. Frontiers in Immunology, Volume 16 - 2025. doi:10.3389/
fimmu.2025.1704203

Karras, A., Lioulios, G., Kantartzi, K., Fylaktou, A., Panagoutsos, S., & Stangou, M.



Biyoloji Alaninda Uluslararas: Giincel Yaklasimlar - 93

(2025). Measuring the Senescence-Associated Secretory Phenotype. Biomedici-
nes, 13(9), 2062. Retrieved from https://www.mdpi.com/2227-9059/13/9/2062

Kumar, P, Osahon, O. W,, & Sekhar, R. V. (2022). GlyNAC (Glycine and N-Acetylcys-
teine) Supplementation in Mice Increases Length of Life by Correcting Glutat-
hione Deficiency, Oxidative Stress, Mitochondrial Dysfunction, Abnormalities
in Mitophagy and Nutrient Sensing, and Genomic Damage. Nutrients, 14(5),
1114. Retrieved from https://www.mdpi.com/2072-6643/14/5/1114

Liu, T., Zhang, L., Joo, D., & Sun, S. C. (2017). NF-B signaling in inflammation. Signal
Transduct Target Ther, 2, 17023-. doi:10.1038/sigtrans.2017.23

Lépez-Otin, C., Blasco, M. A., Partridge, L., Serrano, M., & Kroemer, G. (2023). Hal-
Imarks of aging: An expanding universe. Cell, 186(2), 243-278. doi:10.1016/j.
cell.2022.11.001

Lu, S. C. (2009). Regulation of glutathione synthesis. Mol Aspects Med, 30(1-2), 42-59.
d0i:10.1016/j.mam.2008.05.005

Mari, M., Morales, A., Colell, A., Garcia-Ruiz, C., Kaplowitz, N., & Fernandez-Checa,
J. C. (2013). Mitochondrial glutathione: features, regulation and role in disease.
Biochim Biophys Acta, 1830(5), 3317-3328. doi:10.1016/j.bbagen.2012.10.018

Matsumaru, D., & Motohashi, H. (2021). The KEAP1-NRF2 System in Healthy Aging
and Longevity. Antioxidants (Basel), 10(12). doi:10.3390/antiox10121929

Medina-Leyte, D. ]., Zepeda-Garcia, O., Dominguez-Pérez, M., Gonzalez-Garrido, A.,
Villarreal-Molina, T., & Jacobo-Albavera, L. (2021). Endothelial Dysfunction,
Inflammation and Coronary Artery Disease: Potential Biomarkers and Promi-
sing Therapeutical Approaches. Int ] Mol Sci, 22(8). doi:10.3390/ijms22083850

Mercola, J., & D’Adamo, C. R. (2023). Linoleic Acid: A Narrative Review of the Effects
of Increased Intake in the Standard American Diet and Associations with Ch-
ronic Disease. Nutrients, 15(14). doi:10.3390/nul15143129

Miller, E. R., 3rd, Pastor-Barriuso, R., Dalal, D., Riemersma, R. A., Appel, L. J., & Gu-
allar, E. (2005). Meta-analysis: high-dosage vitamin E supplementation may
increase all-cause mortality. Ann Intern Med, 142(1), 37-46. doi:10.7326/0003-
4819-142-1-200501040-00110

Mogqri, M., Herzog, C., Poganik, J. R, Justice, J., Belsky, D. W,, Higgins-Chen, A., . .
. Gladyshev, V. N. (2023). Biomarkers of aging for the identification and eva-
luation of longevity interventions. Cell, 186(18), 3758-3775. doi:10.1016/].
cell.2023.08.003

Niki, E. (2015). Evidence for beneficial effects of vitamin E. Korean ] Intern Med, 30(5),
571-579. doi:10.3904/kjim.2015.30.5.571

Nshanian, M., Gruber, J. ., Geller, B. S., Chleilat, E, Lancaster, S. M., White, S. M.,
... Snyder, M. P. (2025). Short-chain fatty acid metabolites propionate and
butyrate are unique epigenetic regulatory elements linking diet, metabolism
and gene expression. Nature Metabolism, 7(1), 196-211. doi:10.1038/s42255-
024-01191-9



94 - Hiusna Sekban & Sule coskun Cevher

Packer, L., & Cadenas, E. (2011). Lipoic acid: energy metabolism and redox regu-
lation of transcription and cell signaling. J Clin Biochem Nutr, 48(1), 26-32.
do0i:10.3164/jcbn.11-005FR

Pae, H. O., & Chung, H. T. (2009). Heme oxygenase-1: its therapeutic roles in inflam-
matory diseases. Immune Netw, 9(1), 12-19. doi:10.4110/in.2009.9.1.12

Petrascu, F.-M., Matei, S.-C., Olteanu, G.-E., Barna, R., & Marian, C. (2025). Canonical
NF-kB Pathway as a Central Regulator of Obesity-Associated Inflammation:
A Narrative Review. Biomedicines, 13(12), 3050. Retrieved from https://www.
mdpi.com/2227-9059/13/12/3050

Petsouki, E., Gerakopoulos, V., Gianniou, D. D., Heiss, E. H., & Trougakos, I. P. (2025).
Involvement of NRF2 and AMPK signaling in aging and progeria: a digest. Re-
dox Biology, 85, 103782. doi:https://doi.org/10.1016/j.redox.2025.103782

Prisacaru, A. E. (2016). Effect of antioxidants on polyunsaturated fatty acids-review.
Acta Scientiarum Polonorum Technologia Alimentaria, 15(2), 121-129.

Ramsey, C. P, Glass, C. A., Montgomery, M. B, Lind], K. A, Ritson, G. P, Chia, L. A.,
... Jordan-Sciutto, K. L. (2007). Expression of Nrf2 in neurodegenerative dise-
ases. ] Neuropathol Exp Neurol, 66(1), 75-85. doi:10.1097/nen.0b013e31802d-
6da9

Ryan, S. M., & Brayden, D. J. (2026). Food-derived molecules as regulators of intestinal
tight junctions and barrier function: mechanisms and implications. Frontiers in
Drug Delivery, 6, 1692219.

Saha, S., Buttari, B., Panieri, E., Profumo, E., & Saso, L. (2020). An Overview of Nrf2
Signaling Pathway and Its Role in Inflammation. Molecules, 25(22). doi:10.3390/
molecules25225474

Saha, S., Buttari, B., Profumo, E., Tucci, P., & Saso, L. (2021). A Perspective on Nrf2 Sig-
naling Pathway for Neuroinflammation: A Potential Therapeutic Target in Alz-
heimer’s and Parkinson’s Diseases. Front Cell Neurosci, 15,787258. doi:10.3389/
fncel.2021.787258

Saura-Calixto, F. (2011). Dietary fiber as a carrier of dietary antioxidants: an essential
physiological function. ] Agric Food Chem, 59(1), 43-49. doi:10.1021/jf1036596

Shahidi, F, & Pan, Y. (2022). Influence of food matrix and food processing on the
chemical interaction and bioaccessibility of dietary phytochemicals: A review.
Critical reviews in food science and nutrition, 62(23), 6421-6445.

Spiteller, G. (2001). Peroxidation of linoleic acid and its relation to aging and age
dependent diseases. Mech Ageing Dev, 122(7), 617-657. d0i:10.1016/s0047-
6374(01)00220-2

Stafeev, I. S., Vorotnikov, A. V., Ratner, E. I., Menshikov, M. Y., & Parfyonova, Y. V.
(2017). Latent Inflammation and Insulin Resistance in Adipose Tissue. Int |
Endocrinol, 2017, 5076732. doi:10.1155/2017/5076732

Sun, Y., Yang, T., Leak, R. K., Chen, J., & Zhang, F. (2017). Preventive and Protecti-
ve Roles of Dietary Nrf2 Activators Against Central Nervous System Diseases.



Biyoloji Alaninda Uluslararas1 Giincel Yaklasimlar -+ 95

CNS Neurol Disord Drug Targets, 16(3), 326-338. doi:10.2174/1871527316666
170102120211

Surh, Y.-J. (2025). Nutritional modulation of cellular redox signaling in the manage-
ment of age-associated disorders: NRF2 as a prime target. BIO Web of Confe-
rences, 187. doi:10.1051/bioconf/202518705006

TeSlaa, T., Ralser, M., Fan, J., & Rabinowitz, J. D. (2023). The pentose phosphate pat-
hway in health and disease. Nat Metab, 5(8), 1275-1289. do0i:10.1038/s42255-
023-00863-2

Tkaczenko, H., & Kurhaluk, N. (2025). Antioxidant-rich functional foods and exerci-
se: unlocking metabolic health through Nrf2 and related pathways. Internatio-
nal Journal of Molecular Sciences, 26(3), 1098.

Traber, M. G., & Stevens, J. F. (2011). Vitamins C and E: beneficial effects from a me-
chanistic perspective. Free Radic Biol Med, 51(5), 1000-1013. doi:10.1016/j.fre-
eradbiomed.2011.05.017

Veres, B. (2012). Anti-inflammatory role of natural polyphenols and their degradation
products. Severe Sepsis and Septic Shock-Understanding a Serious Killer, 379-
410.

Wang, J., Zhao, Q., Zhang, S., Liu, ], Fan, X., Han, B., . .. Ai, X. (2026). Microbial short
chain fatty acids: Effective histone deacetylase inhibitors in immune regulation
(Review). Int ] Mol Med, 57(1). doi:10.3892/ijmm.2025.5687

Wang, Z., Feng, W, Li, X., Yun, X., Wy, S., Du, L., & Wang, H. (2026). Targeting the
Nrf2/HO-1 aixs: a therapeutic strategy against regulated cell death in Alzhei-
mer’s disease. Ageing research reviews, 103035.

Wicinski, M., Erdmann, J., Nowacka, A., Kuzminski, O., Michalak, K., Janowski, K.,
... Zabrzynski, J. (2023). Natural Phytochemicals as SIRT Activators—Focus
on Potential Biochemical Mechanisms. Nutrients, 15(16), 3578. Retrieved from
https://www.mdpi.com/2072-6643/15/16/3578

Wierzba, T. H. (2005). [Unexpected failure of antioxidant clinical trials]. Kardiol Pol,
63(4 Suppl 2), $472-482.

Wong, S. Q., Kumar, A. V,, Mills, J., & Lapierre, L. R. (2020). Autophagy in aging and
longevity. Hum Genet, 139(3), 277-290. doi:10.1007/s00439-019-02031-7

Wu, Y. H., & Hsieh, H. L. (2022). Roles of Heme Oxygenase-1 in Neuroinflammation
and Brain Disorders. Antioxidants (Basel), 11(5). doi:10.3390/antiox11050923

Yang, G., Xu, X., Gao, W,, Wang, X., Zhao, Y., & Xu, Y. (2025). Microglia-orchestrated
neuroinflammation and synaptic remodeling: roles of pro-inflammatory cyto-
kines and receptors in neurodegeneration. Front Cell Neurosci, 19, 1700692.
doi:10.3389/fncel.2025.1700692

Yu,C., &Xiao,]. H.(2021). The Keap1-Nrf2 System: A Mediator between Oxidative Stress
and Aging. Oxid Med Cell Longev, 2021, 6635460. doi:10.1155/2021/6635460



