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GİRİŞ

Paeoniaceae familyası içinde tek cins ile temsil edilen Paeonia L., Asya, 
Avrupa ve Kuzey Amerika’da yayılış gösteren hem otsu hem de odunsu bitki-
leri kapsayan, dünya genelinde yaklaşık 34 tür (Wang vd., 2024), Türkiye’de 
ise 8 türle temsil edilmektedir (Subaş vd., 2023). Dağılımının Kuzey Amerika, 
Asya ve Avrupa olmak üzere üç kıta da geniş bir coğrafi yayılıma sahip olma-
sı, zengin bir ekolojik çeşitliliği yansıtmaktadır (Hong, 2010; Hong ve Zhou, 
2021).

Stern’e (1943) göre Paeonia cinsi, Onaepia, Moutan ve Paeonia olmak 
üzere üç seksiyona ayrılmaktadır (Rossetti vd., 2022). Paeonia ve Onaepia 
seksiyonuna ait türler otsu formda olup, Moutan seksiyonuna ait türler ise 
odunsu formundadır (Wu vd., 2021). Çoğunlukla Çin’in güneybatı ve kuzey-
batısında yayılış gösteren Moutan seksiyonu: P. cathayana, P. decomposita, P. 
delavayi, P. jishanensis, P. ludlowii, P. ostii, P. qiui, P. rockii ve P. suffruticosa 
olmak üzere 9 odunsu tür içermektedir (Hong ve Pan, 1999; Fan vd., 2020; Wu 
vd., 2021). Bununla birlikte Paeonia seksiyonu, 20’den fazla türe sahip olup 
Avrasya’nın ılıman iklim bölgelerinde geniş bir yayılış göstermektedir (Wu 
vd., 2021). Onaepia seksiyonunda ise P. brownie ve P. californica olmak üze-
re yalnızca 2 tür olup, Batı Kuzey Amerika’da dağılım göstermektedir (Fan 
vd., 2020; Wu vd., 2021). Üç seksiyon, morfolojik özellikler ve coğrafi dağılım 
açısından farklılık göstermektedir (Rossetti vd., 2022). Bununla beraber, Pa-
eonia türleri, yüksek süs değeri ve tıbbi özellikleri nedeniyle dünyada yaygın 
olarak bilinen değerli bir bitki grubudur (Guo vd., 2020). Aynı zamanda yağ 
bakımından zengin olan Paeonia türlerinin tohumlarındaki doymamış yağ 
asitleri oranı oldukça yüksek olup, bu da cinsin besinsel ve ekonomik değerini 
artırmaktadır (Liu vd., 2019; Zhang vd., 2018; Guo vd., 2020). 

Paeonia cinsinin süs ve ekonomik değerini belirleyen en önemli özellik-
lerinden biri çiçektir. Çiçeğin morfolojisi, rengi, çiçeklenme dönemi ve koku-
su bu değeri etkileyen başlıca faktörlerdir. Paeonia’da farklı formlarda çeşitli 
çiçek morfolojisinin bulunması, bitkinin süs bitkisi olarak çekiciliğini artır-
maktadır (Fan vd., 2020, 2023, 2024).

Paeonia cinsi, daha öncesinde Ranunculaceae (Düğünçiçeğigiller) içinde 
sınıflandırılmış; ancak stamen morfolojisine dayalı ayrıntılı incelemeler so-
nucunda farklılığı ortaya konularak Paeoniaceae (Şakayıkgiller) familyasına 
aktarılmıştır (Yang vd., 2020). Bununla birlikte, Paeoniaceae daha önce yal-
nızca morfolojik özellikler temel alınarak Ranunculidae içinde yerleştirilmiş 
olmasından farklı olarak (Guan 1979; akt. Wang vd., 2024); moleküler verilere 
dayalı filogenetik analizler sonucunda Saxifragales takımı içerisinde sınıflan-
dırılmıştır (Dong vd., 2018; Folk vd., 2019; Li vd., 2019, 2021; Wang vd., 2024).

Paeonia cinsine ait türlerin çoğu uzun süreli melezleme ve seleksiyonlar 
nedeniyle karmaşık ve çeşitli hâle gelmiştir (Guo vd., 2020). Bu nedenle cinse 
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ait bazı alt türlerin filogenetik ilişkileri ve moleküler evrimi hâlen netlik ka-
zanmamış olması, takson sınırlarının net bir şekilde belirlenmesini güçleştir-
mektedir (Dong vd., 2022). Ayrıca Wu ve arkadaşları (2021) tarafından klo-
roplast genomuna dayalı olarak yapılan çalışma, morfolojik ve taksonomik 
veriler arasında ortaya çıkan uyumsuzlukları ortaya koymuştur (Dong vd., 
2022). Bu durum, yalnızca morfolojik özelliklere bakarak filogenetik ilişki-
lerin değerlendirilmesinin yetersiz kaldığını göstermektedir (Guo vd., 2020). 
Klasik tipolojik taksonomiye dayanan morfoloji temelli tür tanımlamala-
rında, daha ileri yapılan değerlendirmeler sonucunda birbirinden ayırt edi-
lemeyen türler birleştirilebilir veya farklı alt gruplar bulunduğunda mevcut 
türler içinden yeni türler tanımlanabilir. Bu da biyoçeşitlilik araştırmalarının 
temelini oluşturmakta olup, taksonomik revizyonlara yol açabilecek veriler 
sağlayabilir (Emerson, 2025). Bu bağlamda, moleküler veriler, Paeonia cinsi 
gibi taksonomik olarak sorunlu bitki gruplarında genellikle tür düzeyindeki 
farklılaşmalarla ilişkilendirilen, daha önce belirlenmemiş çeşitlilik düzeyleri-
ni ortaya koymaktadır (Hebert vd., 2003; Emerson, 2025).

Bunun yanı sıra, niş farklılaşması tür farklılaşmasında en önemli faktör-
lerden biri olmasına rağmen (Clowers vd., 2015; Baniaga vd., 2020), türleşme-
de önemli rol oynayan niş farklılaşmasına yönelik çalışmaların sınırlı olması, 
var olan taksonomik problemleri artırmaktadır (Dong vd., 2022). Ayrıca, be-
lirsiz genetik ilişkiler, büyük ve karmaşık genom yapısı da filogenetik ve tak-
sonomik problemlerin başında gelmektedir. Bu nedenle, genetik ilişkilerin 
daha doğru belirlenmesi için moleküler temelli ileri tekniklerin kullanılması 
gerekmektedir (Çekdemir ve Yılmaz 2025).

DNA barkodlama, bir organizmanın DNA’sındaki bir veya daha fazla 
standartlaştırılmış kısa genetik belirteci kullanarak türlerin tanımlanması ve 
yeni türlerin keşfini artırmak için güçlü bir moleküler yöntemdir (Antil vd., 
2023). DNA barkodlama, tür içi ve türler arası ortalama genetik uzaklıklar 
arasındaki farkı ifade eden barkod boşluğu ilkesine dayanmaktadır. Barkod 
boşluğunun genişliği arttıkça, türlerin güvenilir bir şekilde ayırt edilmesi de 
mümkün hâle gelmektedir. Bununla birlikte, DNA barkodlama, kriptik tür-
lerin bulunduğu, fenotipik değişkenliğin yüksekliği ya da morfolojik benzer-
likler gibi taksonomik açıdan belirsizliklere yol açan bu faktörlerin ortadan 
kaldırılmasında etkili tür tanımlama yöntemi olarak öne çıkmaktadır (Yao 
vd., 2010; Antil vd., 2023; Letsiou vd., 2024; Çekdemir ve Yılmaz, 2025).

DNA barkodlama için gen bölgesinin seçimi, evrensel olması ve yüksek 
ayırt edici özelliği açısından önemlidir. DNA barkodlama çalışmalarında sık-
lıkla kloroplast DNA (cpDNA) ve nükleer DNA’ya ait bölgeler kullanılmak-
tadır. Çok sayıda çalışma, DNA barkodu olarak cpDNA’ya ait matK, rbcL, 
rpoB, rpoC1 genleri (Parveen vd., 2017; Manzoor vd., 2022; Pratiwi vd., 2023; 
Chinnkar ve Jadhav, 2023) ve trnL-trnF IGS, psbA-trnH IGS, psbK-psbI IGS, 
trnS-trnG IGS, atpF-atpH IGS (intergenic spacer) gibi genler arası bölgelerin 
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yaygın olarak kullanıldığını göstermektedir (Feng vd.,2022; Mahadani vd., 
2022; Antil vd., 2023; Almuteri vd., 2025; An vd., 2025; Çekdemir ve Yılmaz, 
2025; Kartzinel vd., 2025; Samarina vd., 2025).

Nükleer DNA (nDNA)’ya ait ribozomal DNA (rDNA) ve ITS bölgeleri 
de DNA barkodlama çalışmalarında, tür tanımlama ve filogenetik ilişkilerin 
ortaya çıkarılmasında yaygın ve etkili bir şekilde kullanılan genetik belirteç-
ler arasında yer almaktadır (Omelchenko vd., 2022; Yılmaz, 2022; Tynkevich 
vd., 2024; Nafisi vd., 2023; Krivina vd.,2025). Özellikle rDNA bölgeleri, hem 
korunmuş hem de değişken diziler içermekte olup, türlerin ayırt edilmesi açı-
sından önemli bilgiler sağlamaktadır. rDNA, 18S, 5.8S ve 28S ribozomal RNA 
genlerini içeren kodlayıcı bölgeler ile 5.8S bölgesinin her iki yanında yer alan 
Internal Transcribed Spacer (ITS1 ve ITS2) dizilerinden oluşan tekrar eden 
bölgelerdir (Chac ve Thinh, 2023). 

Paeonia cinsi içerisindeki tür ve alt tür sayısındaki hızlı artış, morfolojik 
değişkenliğin farklı yorumlanması ve mevcut sınıflandırmalarda tutarsızlık-
lara yol açarken, seksiyonların ve türler arası ilişkilerin yanlış tanımlanması 
filogenetik ilişkilerin hatalı değerlendirilmesine neden olmaktadır. Bu bağ-
lamda, DNA barkodlama, bu tür taksonomik problemlerden kaynaklı zor-
lukların aşılması, filogenetik ilişkilerin netleştirilmesi ve genetik kaynakların 
doğru anlaşılması için türlerin güvenilir biçimde tanımlanmasını sağlar. Bu 
amaçla, bu çalışmada National Center for Biotechnology Information (NCBI) 
veri tabanından elde edilen Paeonia taksonları için tür ayrımında etkili bar-
kodlardan biri olan kloroplast DNA’ya ait rbcL gen bölgesi, filogenetik ilişki-
leri değerlendirmek için Molecular Evolutionary Genetics Analysis (MEGA 
11) programı kullanılarak incelenmiştir.

PAEONIA CİNSİNE AİT ÖRNEKLERİN FİLOGENETİK ANALİZİ 
İÇİN MATERYAL VE METOT

Bu çalışmada, Paeonia türleri arasındaki genetik ilişkiyi daha kapsamlı 
analiz etmek ve sistematik olarak belirlemek için, NCBI veri tabanından cpD-
NA bölgelerinden biri olan rbcL gen dizilerine sahip tüm Paeonia taksonuna 
ait türler toplanmış ve analiz için ilgili bölgenin sekans bilgileri incelenmiştir. 
Paeonia taksonları, tür içi varyasyonların belirlenmesi amacıyla farklı lokali-
telere ait popülasyonlar da dikkate alınarak veri tabanından toplanmış olup 
mümkün olan en fazla sayıda takson ve örneğin çalışmaya dahil edilmesine 
özen gösterilmiştir. Bununla birlikte, veri seti oluştururken farklı araştırma-
cılar tarafından yüklenmiş aynı türe ait sekanslar da çalışmaya dahil edil-
miştir. 

Elde edilen sekanslar uyumluluk açısından incelenerek, Paeonia takson-
ları için dizilerin farklı uzunluk ve içerikteki bölgeleri belirlenmiştir. Araştır-
ma kapsamında, analizlerin doğruluğunu artırmak için bu bölgeler içerisinden 
karşılaştırılabilir özellikteki diziler seçilmiştir. Daha sonra Paeonia cinsine ait 
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toplamda 28 takson için 102 örnekten elde edilen tüm sekans verileri değerlen-
dirilmiştir. Ardından elde edilen tüm Paeonia taksonlarına ait rbcL dizileri için 
Molecular Evolutionary Genetics Analysis Version (MEGA 11) yazılımı kul-
lanılarak hizalama işlemi yapılmıştır. Çalışmanın doğruluğunu sağlamak ve 
belirli hesaplamaları gerçekleştirebilmek amacıyla hizalama sırasında oluşan 
boşluklar (gap) ve eksik veri içeren pozisyonlar, MEGA 11 programındaki “tam 
silme” (complete deletion) seçeneği kullanılarak elenmiştir.

Bunun ardından, hizalanmış tüm sekans verileri için parsimony-infor-
mative (parsim-info) nükleotit pozisyonları ve değişken (variable) bölgeler 
belirlenmiş olup değişim oranları hesaplanmıştır. İncelenen Paeonia takson-
ları için rbcL gen bölgesine ait dizilerin transisyon/transversiyon baz ikame 
oranları, pürin ve primidinler için transisiyon/transversiyon oranları ve nük-
leotit frekansları (A+T/U ve G+C) hesaplanmıştır. Son olarak, Paeonia cinsi-
ne ait türler arasındaki evrimsel ilişkilerin ve cins içi seksiyonel ayrımların 
ortaya konması amacıyla Maksimum Parsimony (MP) dendrogramı oluştu-
rulmuştur. 

PAEONIA TAKSONLARININ rbcL GEN SEKANSLARINDAN ELDE 
EDİLEN ANALİZ SONUÇLARI 

Mevcut çalışmada, NCBI veri tabanından elde edilen 28 Paeonia takso-
nuna karşılık gelen 102 örneğin rbcL sekans bilgileri incelenmiş ve uyum-
lu hâle getirilmiştir. Öncellikle, tüm Paeonia taksonlarına ait rbcL dizileri 
hizalandırılmış ve ilgili bölge için DNA uzunluğu (alignment length) 1428 
bp olarak belirlenmiştir. Ardından moleküler filogenetik analizlerde ve DNA 
barkodlama çalışmalarında evrimsel ilişkileri anlamak ve türleri birbirinden 
ayırmak için temel parametreler olan parsimony-informative (parsim-info) 
nükleotit pozisyonları ve değişken bölgeler (variable site) analiz edilmiştir 
(Yılmaz vd., 2024). Çalışma kapsamında yer alan türler arasındaki hizalan-
mış tüm sekans verileri için parsim-info 37 ve variable site 52 olarak hesap-
lanmıştır. Variable bölgelerin dağılımını gösteren grafik oluşturulmuş ve şe-
kil 1’ de sunulmuştur.

102 Paeonia türüne ait nükleotitler arasında yapılan bir bazdan diğerine 
değişim oranları hesaplanmış olup, transisyonel baz değişim oranları Tab-
lo 1’de kalın olarak gösterilmiştir. Buna bağlı olarak en yüksek baz değişim 
oranları sırasıyla %12.95 ile Guanin’den Adenin’e ve %12.22 oranında da 
Adenin’den Guanin’e gerçekleşmiştir (Tablo 1). Toplam baz değişimleri in-
celendiğinde, transversiyonel değişim oranının %56.88, transisyonel değişim 
oranının ise %43.12 olduğu hesaplanmıştır (Tablo 2). Elde edilen sonuçlara 
göre, transversiyonel değişimlerin transisyonel değişimlerden daha yüksek 
olduğu bulunmuştur. Bu bağlamda ilgili bölgenin yüksek düzeyde varyasyon 
içerdiğini ve Paeonia cinsine ait türler arasındaki ayrım gücünün yüksek ol-
duğunu göstermektedir. 
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Tablo 1. rbcL gen bölgesine ait baz değişim oranları.

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 -

Ayrıca, rbcL gen bölgesi için transisyon/transversiyon oranı pürinler 
(A↔G) için 1.741 (k₁), pirimidinler (C↔T) için 1.283 (k₂) olarak hesaplanmış, 
genel transisyon/transversiyon oranı ise 0.752 (R) olarak belirlenmiştir. Bu-
nunla beraber, nükleotit frekansları incelendiğinde A+T/U içeriğinin %54.71, 
G+C içeriğinin ise %45.29 olduğu tespit edilmiştir (Tablo 2). 
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Şekil 1. Paeonia cinsine ait türlerin rbcL dizilerine dayalı varyasyonlu nükleotid 
bölgeleri.
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Tablo 2. rbcL dizilerine dayalı tüm Paeonia taksonlarından elde edilen veriler.
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Çalışmanın son aşamasında, rbcL barkodlama bölgesi için Maksimum 
Parsimony yöntemi kullanarak dendrogram oluşturulmuş ve elde edilen so-
nuçlar Paeonia cinsine ait türler için filogenetik-evrimsel ilişkilerini ve tür 
ayrım yeteneklerini belirlemek için analizleri gerçekleştirilmiştir (Şekil 2). 
MP analizinde “use all sites” seçeneği tercih edilerek hizalamadaki tüm nük-
leotid pozisyonları çalışmaya dahil edilmiştir.

rbcL sekansları ile elde edilen dendrogram incelendiğinde, Paeonia cin-
sine ait türleri Sect. Moutan, Sect. Paeonia ve Sect. Onaepia olmak üzere üç 
ana gruba ayırdığı görülmüştür. Sect. Paeonia’ya ait türler, subsect. Foliatae, 
subsect. Albiflorae ve subsect. Paeonia olarak tanımlanan alt seksiyonlarda 
gruplandığı gözlenmiştir. Sect. Paeonia seksiyonunun Subsect. Albiflorae alt 
seksiyonuna ait P. emodi türü, Sect. Paeonia’ya ait diğer türlerden farklı dalda 
sınıflanmış olup, Sect. Onaepia seksiyonuna ait türlerle aynı grupta yer aldığı 
görülmüştür. Bu durum Wu’nun (2021) ve Zhou’nun (2021) yaptığı çalışma-
larla tutarlı sonuçlar vermiştir. 

Sect. Moutan seksiyonu Subsect. Vaginatae ve Subsect. Delavayanae alt sek-
siyonlarına ayrılmış olup, Subsect. Vaginatae alt seksiyonuna ait türlerin faklı 
dallarda kümelendiği bulunmuştur. Mevcut çalışmdan elde ettiğimiz sonuçlara 
göre Sect. Moutan seksiyonundaki tür ilişkisi, önceki çalışmalarda bildirilen 
sonuçlarla tutarlıydı ( Wu vd., 2020, 2021; Li vd.,2022). Ayrıca P. suffruticosa’ 
ya ait örneklerin farklı dallarda kümelendiği görülmüş olup bu durum, önceki 
kloroplast genomuna ait belirteçe dayalı yapılan çalışmamızda elde edilen so-
nuçlardaki gibi P. suffruticosa’ nın Paeonia cinsine ait farklı türlerle genetik ola-
rak yakın ilişkiye sahip olduğunu göstermektedir (Çekdemir ve Yılmaz 2025). 

P. delavayi, daha önce Li (2011) tarafından farklı bir tür olarak öneril-
miştir (akt. Li vd., 2022). Bununla birlikte Li’ nin (2022) yaptığı çalışmada 
P. delavayi ile P. potaninii kardeş grup olarak değerlendirilmiş. Bu araştırma 
kapsamında elde edilen bulgular söz konusu çalışma sonuçlarıyla uyumlu 
olup, P. delavayi ile P.potaninii arasında yakın bir filogenetik ilişki olduğunu 
göstermektedir. Ayrıca çalışmanın dikkat çekici sonuçlardan biri de odunsu 
formda olan Sect. Moutan ile otsu formda olan Sect. Onaepia seksiyonlarına 
ait türler arasında belirgin bir filogenetik yakınlık gözlenmiştir.  
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Şekil 2. Paeonia taksonlarına ait rbcL sekanslarından elde edilen MP dendrogram.
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Hong ve ark., P. ludlowii ile P. lutea arasındaki farkları ortaya koymuş; 
daha sonra P. ludlowii ‘yi P. lutea’dan ayırmışlar ve yeni bir tür olarak değer-
lendirmişlerdir. Ayrıca P. delavayi var. lutea ve P. delavayi var. angustiloba’nın 
tür düzeyinde ele alınabileceğini belirtmişlerdir (De-yuan, 1997; Dong vd., 
2011; akt. Cai vd., 2023). P. delavayi var. lutea ve P. delavayi var. angustiloba,  
P. delavayi’nin çeşitleri olup P. delavayi var. lutea, P. delavayi var. angustiloba 
ve P. ludlowii taksonomik açıdan tartışmalı bir konudur. (Cai vd., 2023).  Bu 
çalışmada elde edilen dendrogramda bu taksonların aynı grup içerisinde yer 
alması, Cai vd. (2023) tarafından yapılan araştırma bulgularıyla uyumlu bu-
lunmuştur. Bu durum, taksonlar arasında yüksek düzeyde genetik benzerlik 
olduğunu göstermektedir. Bununla birlikte söz konusu çalışmada morfolo-
jik sınıflandırma sonuçları, filogenetik analizlerle örtüştüğü ve P. ludlowii, 
P. delavayi var. lutea, P. delavayi var. angustiloba ve P. delavayi’nin birlikte 
gruplandığı sonucuna ulaşılmıştır (Cai vd., 2023).

Sonuç olarak, bu çalışma kapsamında kullanılan rbcL gen bölgesine ait 
sekanslar değerlendirilmiş ve filogenetik ilişkiler analiz edilmiştir. Paeonia 
cinsine ait taksonlar arasındaki genetik ilişkilerin seksiyon düzeyinde başa-
rılı bir şekilde ayrıldığı ve taksonomik olarak sorunlu türlerin yakın türlerle 
aynı grup içerisinde yer aldığı gözlemlenmiştir. Bu bağlamda, türlerin büyük 
ölçüde Sect. Moutan, Sect. Paeonia ve Sect. Onaepia seksiyonları altında belir-
gin gruplar hâlinde toplandığı görülmüş olup seksiyonların filogenetik ola-
rak desteklendiğini göstermektedir. Ayrıca Sect. Paeonia’ ya ait taksonlar da 
dallanmanın daha kompleks olması, bu seksiyon içerisindeki türlerin yüksek 
genetik çeşitliliğe sahip olabileceğini göstermektedir. 

Bununla birlikte, elde edilen dendrogramda bazı dallarda gözlemlenen 
düşük bootstrap değerleri, türler arası ilişkilerin kesinliği konusunda sınırlı 
olabileceğini düşündürmektedir. Bu durum, tek bir gen bölgesine dayalı fi-
logenetik analizlerin yetersiz kalabileceğini ve daha kapsamlı sonuçlar için 
çoklu gen bölgelerine ait kombinasyonların kullanılmasının gerekli olduğu-
nu ortaya koymaktadır. 
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1. GİRİŞ

Lipit nanopartiküller (LNP’ler), son yıllarda nükleik asit temelli 
tedavilerin geliştirilmesinde en önemli teknolojilerden biri haline gelmiştir. 
Onaylanan ilk siRNA ilacı olan Onpattro’nun yanı sıra COVID-19 pandemisi 
sırasında geliştirilen mRNA aşılarının başarısı, bu taşıyıcı sistemlerin 
klinik değerini açıkça ortaya koymuştur (Hou vd., 2021; Schlich vd., 2021). 
Günümüzde LNP’ler, terapötik RNA moleküllerinin hücre içine güvenli 
ve etkin biçimde ulaştırılmasında kullanılan en yaygın platformlardan 
biri olarak kabul edilmektedir. Bu başarının temelinde, LNP’lerin nükleik 
asitleri hücre dışı ortamda gerçekleşen enzimatik yıkımdan koruyabilmesi ve 
hedef hücrenin sitoplazmasına taşınmasını sağlayabilmesi yatmaktadır. Bu 
işlevlerin etkin bir şekilde yerine getirilebilmesi, formülasyonda kullanılan 
lipitlerin yapısal ve fizikokimyasal özelliklerine doğrudan bağlıdır (Maeki 
vd., 2022). Yeni nesil nükleik asit terapötiklerine yönelik artan ilgi ve LNP 
teknolojilerinin hızla yaygınlaşması, formülasyonda kullanılan lipitlere olan 
ihtiyacı önemli ölçüde artırmıştır. Buna paralel olarak, lipitlerin yalnızca 
performanslarını değil, aynı zamanda kaynaklarını ve üretim süreçlerini ele 
alan çalışmaların sayısı da giderek artmaktadır.

Güncel LNP formülasyonlarında kullanılan lipitlerin önemli bir bölümü 
sentetik kimyasal yöntemlerle üretilmektedir. Bunun yanında bazı bileşenler, 
hayvansal veya petrokimyasal kökenli hammaddelerden de elde edilmektedir 
(Alfutaimani vd., 2024; Tenchov vd., 2021). Özellikle iyonize lipitlerin sentezi 
çok sayıda reaksiyon basamağı içermekte ve ileri düzey saflaştırma süreçleri 
gerektirmektedir (Han vd., 2021; Maier vd., 2013). Bu durum hem maliyetleri 
artırmakta hem de üretim süreçlerini karmaşık hale getirmektedir. Öte 
yandan, biyofarmasötik üretimde sürdürülebilirlik giderek daha fazla önem 
kazanmaktadır. Yalnızca etkin ve güvenli ürünler geliştirmek artık yeterli 
görülmemektedir. Kullanılan hammaddelerin yenilenebilir kaynaklardan 
elde edilmesi, üretim süreçlerinin çevresel etkilerinin azaltılması ve karbon 
ayak izinin düşürülmesi de önemli değerlendirme kriterleri arasında yer 
almaktadır (Alfutaimani vd., 2024). Bu nedenle araştırmacılar son yıllarda 
sürdürülebilir biyolojik kaynaklardan elde edilebilecek alternatif lipitlere 
yönelmeye başlamıştır. Bitkiler, mikroalgler, mayalar ve mantarlar bu 
arayışın merkezinde yer almaktadır. Söz konusu organizmalar çok çeşitli 
yağ asitleri, steroller, fosfolipitler ve diğer fonksiyonel lipitleri doğal olarak 
sentezleyebilmektedir (Barkia vd., 2019; Ledesma-Amaro & Nicaud, 2016; 
Papanikolaou & Aggelis, 2011). Dahası, bu biyolojik kaynakların büyük 
bölümü yenilenebilir biyokütle üretimine olanak tanımaktadır.

Bitkisel yağlar ve fitosteroller uzun süredir gıda ve ilaç endüstrilerinde 
kullanılmaktadır. Mikroalgler ise yüksek lipit içerikleri, hızlı büyüme hızları 
ve tarım alanına ihtiyaç duymadan üretilebilmeleri nedeniyle sürdürülebilir 
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biyoteknolojinin en önemli adaylarından biri olarak görülmektedir. 
Benzer şekilde mayalar ve filamentöz mantarlar, kontrollü fermantasyon 
süreçleri sayesinde değerli lipitlerin üretiminde etkili hücresel fabrikalar 
olarak kullanılabilmektedir (Fazili vd., 2022). Özellikle steroller ve skualen 
gibi LNP formülasyonlarında ilgi gören moleküllerin üretiminde bu 
mikroorganizmalar önemli avantajlar sunmaktadır (Ahmad vd., 2025; Jiang 
vd., 2004; Liu vd., 2026; Spanova & Daum, 2011). Dolayısıyla gelecekteki LNP 
teknolojilerinde temel soru yalnızca hangi lipitin daha iyi taşıma sağladığı 
değildir. Aynı zamanda bu lipitin nereden elde edildiği, ne kadar sürdürülebilir 
üretilebildiği ve endüstriyel ölçekte ne kadar uygulanabilir olduğu da önem 
kazanmaktadır. Bu bölümde öncelikle LNP formülasyonlarında standart 
olarak kullanılan lipitlerin özelliklerinden bahsedilecek, sonrasında bitki, 
alg, maya ve mantarlardan elde edilen lipitlerin potansiyel rolleri güncel 
çalışmalar ışığında değerlendirilecektir. 

2. LNP FORMÜLASYONLARI 

Nükleik asitlerin hücre içine ulaştırılmasında kullanılan LNP 
formülasyonları genel olarak dört temel lipit türünden oluşmaktadır. 
Bu dörtlüyü iyonize olabilen katyonik lipitler, yardımcı fosfolipitler, 
polietilen glikol (PEG) bazlı lipitler ve kolesterol oluşturmaktadır (Şekil 1). 
Formülasyona eklenen bu bileşenlerin her biri, LNP’nin yapısında ve kargo 
iletiminde kendine has bir rol oynamaktadır. Bu bağlamda, LNP teknolojisini 
açıklamak üzere lipitlerin çalışma mekanizmasını incelemek gerekmektedir. 

Şekil 1: LNP formülasyonunun hazırlanması ve kargo enkapsülasyonunun şematik 
gösterimi
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2.1. İyonize Olabilen Katyonik Lipitler

İyonize olabilen katyonik lipitler, mRNA iletimini ve transfeksiyon 
verimliliğini belirleyen en temel unsurdur (Liu vd., 2024). İyonize olabilen 
katyonik lipitlerin en belirgin özelliği pH’a karşı duyarlı olmalarıdır. 
Enkapsülasyon sırasındaki asidik ortamda protonlanarak pozitif yük 
kazanmaktadırlar. Böylece, negatif yüklü nükleik asitler ile pozitif 
yüklü iyonize olabilen katyonik lipitler arasında elektrostatik bir çekim 
oluşmaktadır (Jeon vd., 2025). Enkapsüle edilmiş LNP, enjeksiyon sonrasında 
kan dolaşımına katılmaktadır. Kan dolaşımındaki iyonize olabilen katyonik 
lipit, vücut içerisindeki pH seviyesinde nötr duruma geçmektedir. Bu nötr pH 
güvenlik açısından önemlidir. 

İyonize olabilen katyonik lipitlerin asıl görevi, LNP hedef hücreye 
ulaştığında başlamaktadır. LNP hücre içine endositoz yolu ile alınmaktatır. 
Hücre içine alınan LNP, endozom içerisinde hapsolmaktadır. Endozomun içi 
zamanla asidikleşerek pH seviyesi düşmektedir.  Bu asidik koşullar altında 
iyonize katyonik lipitler yeniden protonlanarak pozitif yük kazanmaktadır. 
Kazanılan bu pozitif yük, endozomal membranın anyonik fosfolipitleriyle 
etkileşime girerek membran bütünlüğünün bozulmasına ve endozomal 
kaçışın gerçekleşmesine katkı sağlamaktadır (Gyanani & Goswami, 2023). 
Böylece LNP içerisinde taşınan nükleik asitler sitoplazmaya salınabilmekte 
ve biyolojik işlevlerini yerine getirebilmektedir. Pozitif yük kazanan katyonik 
lipitler, endozom zarındaki anyonik lipitlerle elektrostatik etkileşime girerek 
iyon çiftleri oluşturmaktadır (Han vd., 2021; Haque vd., 2024). 

Endozomal kaçışın temelinde, iyonize katyonik lipitlerin kendine özgü 
moleküler yapısı yer almaktadır. Bu lipitler, küçük bir baş grubuna ve hacimli 
hidrofobik kuyruklara sahip olduklarından koni benzeri bir geometri 
göstermektedir. Protonlanan katyonik lipitlerin endozom zarındaki anyonik 
lipitlerle etkileşimi sonucunda çift katmanlı zar yapısı bozulmakta ve ters 
hekzagonal (HII) faz oluşmaktadır  (Buschmann vd., 2021). Bu faz geçişi, 
LNP ile endozomal membran arasındaki füzyonu kolaylaştırarak enkapsüle 
edilmiş nükleik asidin sitoplazmaya salınmasını sağlamaktadır  (Cullis & 
Hope, 2017; Han vd., 2021). Gerek nükleik asitlerin enkapsülasyonunda 
gerekse endozomal kaçışın sağlanmasındaki kritik rolleri nedeniyle, katyonik 
lipitlerin LNP formülasyonlarında yüksek oranda bulunması büyük önem 
taşımaktadır. Standart LNP formülasyonlarında iyonize olabilen katyonik 
lipitlerin molar oranı genellikle %40-50 aralığında kullanılmaktadır (Navid 
Talemi vd., 2026). 

Nükleik asit iletimi için kullanılan ilk LNP sistemlerinde kuaterner 
amonyum grupları içeren ve kalıcı pozitif yüke sahip olan katyonik lipitler 
kullanılmıştır (Pardridge, 2023). Ancak bu kalıcı pozitif yüke sahip lipitler, 
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negatif yüklü olan hücre zarıyla spesifik olmayan etkileşimlere girerek zar 
bütünlüğünü bozabilmektedir (Kalita vd., 2022). In vitro çalışmalardaki 
sitotoksisite bulgularında, hücre canlılığının azaldığı gözlemlenmiştir 
(Liu vd., 2024). Hücre canlılığının azalmasını, bu spesifik olmayan kalıcı 
etkileşimlerle ilişkilendirilmektedir. Günümüzde kullanılan iyonize 
olabilen katyonik lipitler, kanda nötr kalarak bu kalıcı yük probleminden 
kaynaklanan toksisiteyi büyük ölçüde azaltmıştır (Catenacci vd., 2024; 
Lam vd., 2025). Buna rağmen, doğal bağışıklık sistemi bu sentetik lipitleri 
immünojenik bir ajan olarak algılayabilmektedir. Bağışıklık hücrelerindeki 
Toll-benzeri reseptörlerin (TLR) aktivasyonu, interlökin-6 (IL-6) gibi 
proenflamatuvar sitokinlerin salınımını indükleyerek enflamatuar bir yanıta 
neden olabilmektedir (Alameh vd., 2021; Wang vd., 2024).

2.2. Fosfolipitler (Yardımcı Lipitler)

LNP yapısını oluşturan bir diğer temel bileşen, yardımcı lipit olarak görev 
yapan fosfolipitlerdir. Distearoilfosfatidilkolin (DSPC) ve 1,2-dioleoil-sn-
glisero-3-fosfoetanolamin (DOPE) gibi fosfolipitler, lipit-kargo kompleksini 
çevreleyerek nanopartikül bütünlüğüne ve stabilitesine katkı sağlamaktadır 
(Liu vd., 2024; Sufian & Ilies, 2023). Hücre zarının doğal yapısını taklit eden bu 
lipitler, LNP’lerin biyouyumluluğunu artırmaktadır. Yardımcı lipitlerin hiç 
kullanılmadığı bir LNP yapısı, fiziksel olarak dayanıksız olmakla birlikte, kan 
dolaşımında da bütünlüğünü koruyamamaktadır (Wei vd., 2024; Witzigmann 
vd., 2020). Bu da kargonun daha hücreye girmeden kan dolaşımına sızmasına 
ve enzimatik olarak parçalanmasına neden olabilmektedir (Chen vd., 2025; 
Sebastiani vd., 2021).  

Formülasyonlarda yaygın olarak tercih edilen yardımcı lipitlerden 
biri olan DSPC, yüksek faz geçiş sıcaklığı (Tm) nedeniyle 37 °C’de jel 
fazını korumaktadır. Bu durum, LNP membranının rijiditesini artırarak 
geçirgenliğinin azalmasına ve partikül stabilitesinin korunmasına katkı 
sağlamaktadır (Jung vd., 2022; Roces vd., 2020). Böylelikle nanopartikül, 
kan dolaşımında yapısal bütünlüğünü muhafaza edebilmekte ve nükleik 
asit kargosunun erken salınımına karşı koruyucu bir bariyer görevi 
görebilmektedir. Ancak, bu yüksek stabilitenin hücresel alım sonrasında 
önemli bir dezavantajı ortaya çıkmaktadır. DSPC’nin LNP’ye kazandırdığı 
rijidite, endozomal membran ile füzyonu kısıtlayarak nükleik asit kargosunun 
endozomal kaçışını zorlaştırmaktadır (Jung vd., 2022). Bu sınırlamayı aşmak 
amacıyla formülasyonlara DOPE gibi füzyojenik özellik gösteren alternatifler 
dahil edilmektedir. Yapısında iki adet doymamış açil zinciri barındıran 
DOPE, koni benzeri bir yapıya sahiptir ve bu yapı membran füzyonunu 
kolaylaştırmaktadır. (Yang vd., 2022). Vücut sıcaklığında DOPE, ters 
hekzagonal faz (HII) oluşturarak endozom zarının bütünlüğünü bozmakta 
ve membran füzyonunu kolaylaştırmaktadır. Bu sayede endozomal kaçış çok 
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daha yüksek bir verimle gerçekleşmektedir (Jung vd., 2022; Yang vd., 2022). 

Ayrıca yardımcı lipitler, doku hedeflemede de kritik bir rol oynamaktadır. 
Yardımcı lipit olan DOPE’nin pozitif yüklü dioleoil-3-trimetilamonyum 
propan (DOTAP) ile değiştirilmesi, pH 7 ortamında LNP yüzey yükünü 5 
kat artırmıştır (LoPresti vd., 2022). Yüzey yükündeki bu değişim, protein 
ekspresyon miktarını etkilemiştir. Standart DOPE formülasyonları karaciğer 
odaklı bir biyodağılım sergilerken, DOTAP varlığında bu birikim akciğer 
dokusuna kaymaktadır. Benzer şekilde DOPE’nin negatif yüklü fosfatidilserin 
ile değiştirilmesi sonrasında hedef hücre dalak olmuştur (LoPresti vd., 
2022; Zhang & Barz, 2025). Tüm bu görevleri yerine getirmeleri için LNP 
formülasyonlarında yardımcı lipitler genellikle toplam lipit bileşiminin %10–
20’sini oluşturacak molar oranlarda kullanılmaktadır (Liu vd., 2024). 

Tüm bu yapısal gerekliliklere rağmen günümüzde kullanılan standart 
yardımcı lipitlerin immünolojik bazı dezavantajları da mevcuttur. In vivo 
modellerde yapılan çalışmalarında, DSPC ile formüle edilmiş LNP’lerin 
uygulamadan 5 ila 10 gün sonra enjeksiyon bölgesinde belirgin bir 
enflamasyona neden olabildiği raporlanmıştır (Oberli vd., 2017; Yang vd., 
2022).  Geleneksel yardımcı lipitlerin in vivo ortamda indüklediği enflamatuar 
reaksiyonları aşmak ve doku hedeflemesini daha biyouyumlu bir yaklaşımla 
gerçekleştirmek adına, günümüzde doğadan ilham alan yeşil ve bitkisel lipit 
alternatifleri araştırılmaktadır. 

2.3. Polietilen Glikol (PEG)-Bazlı Lipitler

Polietilen glikol (PEG) zincirleri içeren lipitler, LNP’lerin dış yüzeyinde 
yer alarak nanopartikülün fizikokimyasal özelliklerinin düzenlenmesinde 
önemli rol oynamaktadır. PEG-bazlı lipit miktarının artırılması, diğer lipit 
bileşenlerinden bağımsız olarak daha küçük partiküllerin elde edilmesini 
sağlamaktadır (Catenacci vd., 2024). Bunun yanında PEG zincirleri, yüzeyde 
hidrofilik bir tabaka oluşturarak partikül stabilitesini desteklemektedir. Bu 
koruyucu tabaka, plazma proteinlerinin nanopartikül yüzeyine bağlanmasını 
azaltmakta ve bağışıklık sistemi tarafından tanınmasını geciktirmektedir 
(Schlich vd., 2021; Zhang & Barz, 2025). Sonuç olarak LNP’ler dolaşımdan daha 
yavaş uzaklaştırılmakta ve kan dolaşımında daha uzun süre kalabilmektedir 
(Kim vd., 2025; Liu vd., 2024). 

PEG-bazlı lipitlerin sağladığı bu avantajlar, günümüzde birçok LNP 
formülasyonunda vazgeçilmez bileşenler olarak kullanılmalarını sağlamıştır. 
Nitekim PEG içermeyen formülasyonlarda nanopartiküller agregat 
oluşturarak kümeleşebilmekte (Hald Albertsen vd., 2022; Schlich vd., 2021) 
ve kan dolaşımında bağışıklık sistemi tarafından daha hızlı tanınarak 
uzaklaştırılabilmektedir (Shi vd., 2022). Bununla birlikte, PEG tabakasının 
oluşturduğu koruyucu etkinin bazı sınırlamaları da bulunmaktadır. 
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Literatürde “PEG ikilemi” olarak adlandırılan bu durumda, PEG-bazlı lipitler 
LNP’lerin dolaşım süresini uzatırken nanopartikül yüzeyindeki hedefleme 
ligandlarının hücresel reseptörlerle etkileşimini kısmen engelleyebilmekte 
ve endozomal salınımı yavaşlatabilmektedir (Gote vd., 2023; Kim vd., 2025). 
Bu nedenle LNP hedef hücreye ulaştığında PEG tabakasının nanopartikül 
yüzeyinden ayrılması gerekmektedir. Bu ayrılma hızını büyük ölçüde PEG-
lipitin hidrofobik kuyruk uzunluğu belirlemektedir. Kısa asil zincirli PEG-
bazlı lipitler enjeksiyon sonrasında LNP yüzeyinden daha hızlı ayrılırken, 
uzun asil zincirli PEG-bazlı lipitler nanopartikül üzerinde daha uzun süre 
kalmaktadır (Kalita vd., 2022). Örneğin, C14 asil zincirli PEG-bazlı lipitlerin 
LNP’den ayrılma yarı ömrü yaklaşık 1 saat iken, C20 asil zincirli PEG-bazlı 
lipitlerde bu süre 24 saatin üzerine çıkabilmektedir (Kalita vd., 2022). Bu 
nedenle hızlı etki göstermesi hedeflenen formülasyonlarda kısa zincirli PEG-
bazlı lipitlerin kullanılması tercih edilmektedir.

PEG-lipitlerin yapısal özelliklerinin yanı sıra formülasyondaki 
miktarları da LNP performansını doğrudan etkilemektedir. Bu nedenle 
PEG-bazlı lipitler genellikle yaklaşık %1,5 molar oranda kullanılmaktadır 
(Catenacci vd., 2024). Daha yüksek oranlarda kullanımları ise bazı güvenlik 
sorunlarını beraberinde getirebilmektedir. Özellikle PEG içeren LNP’lerin 
tekrarlayan uygulamalarında, anti-PEG antikorlarının oluşumuna yol açan 
bir bağışıklık yanıtı gelişebilmektedir (Ju vd., 2022; Wang vd., 2024). Oluşan 
bu antikorlar, Hızlandırılmış Kan Temizlenmesi (ABC) olarak adlandırılan 
mekanizma aracılığıyla sonraki dozların dolaşımdan hızla uzaklaştırılmasına 
neden olabilmektedir (Suzuki & Ishihara, 2021). Sonuç olarak tedavinin 
etkinliği azalabilmekte ve sonraki dozların farmakokinetik özellikleri 
değişebilmektedir. Bu durum, nanopartiküllerin biyodağılım profilini 
etkileyerek istenmeyen etkilerin ortaya çıkma riskini artırabilmektedir 
(Kozma vd., 2019; Wang vd., 2024).

2.4. Steroller

	 Steroller, LNP formülasyonlarının temel bileşenlerinden biri 
olup nanopartikülün yapısal bütünlüğünün korunmasında önemli rol 
oynamaktadır. LNP içerisinde steroller, lipit tabakasının düzenlenmesine 
katkı sağlayarak membran stabilitesini, akışkanlığını ve geçirgenliğini 
etkilemektedir (Patel vd., 2022). Günümüzde en yaygın kullanılan sterol 
kolesterol olmakla birlikte, son yıllarda farklı sterol türevlerinin LNP 
performansı üzerindeki etkileri de yoğun olarak araştırılmaktadır. Bir sterol 
olan kolesterol, LNP yapısında bulunan bir diğer bileşendir. Diğer üç lipitten 
tamamen farklı bir yapısal iskelete sahiptir. Yapısında uzun yağ asidi zincirleri 
yerine dört halkalı bir karbon iskeleti bulunmaktadır. Baş grubu diğer 
lipitlerin aksine, sadece tek bir hidroksil grubundan oluşmaktadır. Kolesterol, 
fosfolipitler arasındaki boşlukları doldurarak partikül stabilitesini, membran 
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akışkanlığını ve biyodağılımı düzenlemektedir (Haque vd., 2024). LNP kanda 
dolaşırken kolesterol, Apolipoprotein E (ApoE) ile etkileşime girmektedir. 
Bu etkileşim, LNP yapısında bulunan lipitlerin partikül yüzeyinde yer 
değiştimesine neden olmaktadır. Bu dinamizm, endozomal kaçış için bir 
zemin hazırlamaktadır (Quan vd., 2025). 

Kolesterol kullanılmadığında LNP zarı daha zayıf ve geçirgen bir yapıya 
dönüşmektedir. Bu durum, taşınan kargonun kan dolaşımında partikülden 
sızmasına ve degradasyona açık hale gelmesine neden olmaktadır (Gote vd., 
2023). Bu nedenle kolesterol, LNP formülasyonlarının temel bileşenlerinden 
biri olarak kabul edilmekte ve genellikle toplam lipit miktarının %20–50’sini 
oluşturacak oranlarda kullanılmaktadır (Yang vd., 2022). Bununla birlikte 
standart kolesterol kullanımının bazı yapısal ve biyolojik sınırlamaları 
bulunmaktadır. Eksojen olarak verilen kolesterol, hedef hücrelerin doğal 
membran lipit kompozisyonunu değiştirebilmekte ve buna bağlı olarak 
hücresel sinyal iletimi ile metabolik düzenlemeleri etkileyebilmektedir (Jiao 
vd., 2024). Özellikle mRNA tabanlı tedavilerde tekrarlayan doz uygulamaları 
planlanırken, kolesterolün de neden olduğu hücresel lipotoksisite riskinin 
dikkate alınması gerektiği raporlanmıştır (Bitounis vd., 2024; Jiao vd., 2024). 
Ayrıca yüksek kolesterol içeriği, LNP içerisinde kolesterol kristallerinin 
oluşumunu tetikleyebilmekte ve partikül zarının aşırı sertleşmesine neden 
olarak endozomal membranla füzyon verimliliğini azaltabilmektedir (Yang 
vd., 2022; Zwolsman vd., 2025). Bunun yanı sıra kolesterolün zamanla 
oksitlenmiş türevlere dönüşebilmesi ve üretim serileri arasında gözlenen 
yapısal farklılıklar, formülasyonun stabilitesi ve raf ömrü açısından ek 
riskler oluşturmaktadır (Kim vd., 2025). Ayrıca kolesterolün çoğunlukla 
hayvansal kaynaklardan elde edilmesi, sürdürülebilirlik, tedarik güvenliği 
ve üretim süreçlerinin standardizasyonu açısından ek kısıtlamalar ortaya 
çıkarmaktadır.

Kolesterol kullanımına ilişkin bu yapısal, biyolojik ve sürdürülebilirlik 
temelli sınırlamalar, alternatif lipitlerin araştırılmasına yönelik ilgiyi 
artırmıştır. Son yıllarda, LNP sistemlerinin toksisite profilini iyileştirirken 
immün sistemi gereksiz yere aktive etmeyen yeni lipit bileşenlerinin 
geliştirilmesi önemli bir araştırma alanı haline gelmiştir (Chen vd., 2023). Bu 
kapsamda, bitki, mantar ve alg gibi biyolojik kaynaklardan elde edilen doğal 
lipitler dikkat çekmektedir. Sürdürülebilir kaynaklardan elde edilebilmeleri 
ve düşük toksisite potansiyelleri, bu bileşenleri LNP formülasyonları için 
cazip adaylar haline getirmektedir (Alfutaimani vd., 2024). Bunun yanı 
sıra, doğal lipitlerin özellikle mRNA temelli uygulamalarda transfeksiyon 
verimliliğini artırabilecek yeni formülasyon stratejilerinin geliştirilmesine 
katkı sağlayabileceği düşünülmektedir (Kim vd., 2020; Patel vd., 2020). 
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3. DOĞAL LİPİT KAYNAKLARI 

Doğal lipitler çeşitli biyolojik kaynaklardan elde edilebilse de, 
sürdürülebilirlik, yenilenebilirlik ve geniş ölçekli üretim potansiyelleri 
açısından mantarlar, algler ve bitkiler öne çıkmaktadır. Bu nedenle LNP 
formülasyonlarında kullanılabilecek doğal lipit kaynakları genel olarak bu üç 
ana grupta değerlendirilmektedir. 

3.1. Fitosteroller 

Doğal kaynaklı lipitler arasında LNP formülasyonlarında en fazla ilgi 
gören bileşenlerden biri fitosterollerdir. Fitosteroller, yapısal olarak kolesterole 
benzemeleri ve membran biyofiziğini düzenleyebilmeleri nedeniyle sterol 
bileşeninin yerine kullanılabilecek güçlü adaylar olarak değerlendirilmektedir. 
Bu ilginin temel nedeni, kolesterolün LNP formülasyonunun yapısal bütünlüğü 
açısından kritik bir rol üstlenmesidir. Kolesterol, LNP çift tabakasının 
akışkanlığını düzenleyen ve biyouyumluluğu yüksek bir steroldür. Ancak son 
yıllarda, hayvansal kökenli kolesterolün yerine hücre zarına entegre olabilen 
bitki ve mantar kaynaklı sterol analoglarının kullanımı giderek artmaktadır. 
Bu kapsamda bitkilerden elde edilen β-sitosterol, kampesterol, stigmasterol 
ve fukosterol ile mantarlardan elde edilen ergosterol, LNP tasarımında 
kolesterolün alternatifleri olarak yoğun şekilde araştırılmaktadır (Haque vd., 
2024; Patel vd., 2020). 

Kolesterolün β-sitosterol veya kampesterol gibi fitosterollerle 
değiştirilmesi, LNP morfolojisinde belirgin değişikliklere yol açabilmektedir. 
Bu steroller, nanopartikülün iç yapısındaki katmanlaşmayı artırarak hücre 
zarıyla etkileşimini güçlendirmekte ve mRNA’nın sitoplazmaya geçişini 
desteklemektedir (Haque vd., 2024; Patel vd., 2020). Patel ve arkadaşları, 
kampesterol, stigmastanol ve fukosterol içeren LNP’lerin transfeksiyon 
veriminde kolesterol bazlı formülasyonlara kıyasla 11–211 kat arasında artış 
sağlayabildiğini göstermiştir (Patel vd., 2020). 

Patel ve arkadaşlarının elde ettiği sonuçlar, fitosterollerin LNP 
formülasyonlarında kolesterole etkili bir alternatif olabileceğini göstermiştir. 
Bu bulguları destekleyen daha güncel bir çalışmada Kawaguchi ve 
arkadaşları (2025), stigmastanol, β-sitosterol ve kampesterol içeren LNP 
formülasyonlarının fizikokimyasal özelliklerini ve biyolojik performanslarını 
ayrıntılı olarak incelemiştir. Bitkisel steroller kullanılarak hazırlanan 
LNP’lerin partikül boyutları yaklaşık 100–125 nm aralığında bulunmuş, PDI 
değerleri ise 0,16–0,17 arasında ölçülerek kolesterol içeren formülasyonlarla 
benzer düzeyde homojen bir yapı sergiledikleri gösterilmiştir. Fizikokimyasal 
açıdan elde edilen bu olumlu sonuçlar, biyolojik performans testleriyle de 
desteklenmiştir. In vitro deneylerde, bitkisel sterol içeren LNP’lerin kolesterol 
bazlı formülasyonlara kıyasla yaklaşık 10 kata varan daha yüksek lüsiferaz 
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ekspresyonu sağlayabildiği raporlanmıştır (Kawaguchi vd., 2025). Farelerde 
gerçekleştirilen in vivo çalışmalarda ise bitkisel sterol içeren LNP’lerin 
enjeksiyon bölgesinde kolesterol içeren formülasyonlarla benzer düzeyde 
protein ekspresyonu oluşturduğu gösterilmiştir. Buna karşın biyodağılım 
analizleri, özellikle β-sitosterol ve stigmastanol içeren LNP’lerin karaciğer 
ve dalakta yaklaşık 10 kat daha düşük ekspresyon oluşturduğunu ortaya 
koymuştur. Ayrıca bu formülasyonlarda IFN-α, IFN-γ, TNF-α, MCP-1, 
RANTES ve IP-10 gibi proinflamatuvar sitokin seviyelerinin anlamlı ölçüde 
daha düşük olduğu belirlenmiştir (Kawaguchi vd., 2025). Elde edilen sonuçlar, 
bitkisel sterollerin kolesterolün yapısal işlevlerini korurken hedef dışı dağılımı 
azaltabildiğini ve daha düşük immün yanıt oluşturabildiğini göstermektedir. 

3.2. Bitki Tohumlarının LNP Üretiminde Kullanılması

Sterol türevlerinin yanı sıra, bitki tohumlarından elde edilen doğal yağlar 
da LNP formülasyonlarında kullanılabilecek önemli biyolojik kaynaklar 
arasında yer almaktadır. Özellikle yağ asitlerince zengin tohum yağları, 
nanopartikül yapısının oluşturulmasında ve stabilitesinin sağlanmasında 
potansiyel bileşenler olarak değerlendirilmektedir. Wang ve arkadaşları 
(2025), doğal tohum yağlarının LNP performansı üzerindeki etkilerini 
araştırmak amacıyla Coix lacryma-jobi tohumu lipiti (CSL), Brucea javanica 
tohumu lipiti (BJL) ve Glycine max (soya fasulyesi; SO) yağını kullanarak 
yeni nesil nanopartikül formülasyonları geliştirmiştir. Yağ asidi analizleri, 
her üç yağın da büyük ölçüde 9-oktadesenoik asit, heksadekanoik asit ve 
stearik asitten oluştuğunu ve bu üç bileşenin toplam yağ asidi içeriğinin 
yaklaşık %94’ünü oluşturduğunu göstermiştir. Araştırmacılar, bu doğal 
yağları DOTAP ve DOPE ile birleştirerek PEG-bazlı lipit ve kolesterol 
içermeyen nanopartiküller üretmiştir. Böylece doğal yağlar, sistemde hem 
temel hidrofobik bileşen hem de yapısal stabilite sağlayıcı unsur olarak 
görev yapmıştır. Elde edilen nanopartiküller 160–180 nm boyut aralığında 
ölçülmüştür, PDI değerleri 0,2’nin altında ölçülmüş ve +44 ile +50 mV 
arasında değişen zeta potansiyelleri sergilemiştir (Wang vd., 2025). Bu 
sonuçlar, formülasyonların homojen ve kararlı bir yapıya sahip olduğunu 
göstermektedir. Ayrıca agaroz jel retardasyon analizleri, siRNA’nın 2:1 N/P 
oranında nanopartiküllere tamamen bağlandığını ve ortamda serbest siRNA 
kalmadığını ortaya koymuştur (Wang vd., 2025). Bu durum, doğal yağ 
temelli sistemlerin genetik materyali paketleme kapasitesinin oldukça yüksek 
olduğunu göstermektedir.

Biyolojik değerlendirmelerde CSL içeren formülasyonlar, hedef 
KRAS geninin ekspresyonunu yaklaşık %68 oranında baskılayarak 
ticari transfeksiyon ajanı Lipofectamine ile karşılaştırılabilir performans 
göstermiştir. BJL ve SO bazlı formülasyonlar ise sırasıyla yaklaşık %47 ve %42 
düzeyinde gen susturma sağlamıştır. Çalışmanın dikkat çekici bulgularından 
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biri de liyofilizasyon sonrasında elde edilen stabilitedir. Dondurarak kurutma 
ve yeniden çözündürme işlemlerinden sonra nanopartiküller yapısal 
özelliklerini büyük ölçüde korumuş ve CSL, BJL ve SO formülasyonları 
sırasıyla yaklaşık %58, %51 ve %38 oranında gen susturma etkinliğini 
sürdürmüştür (Wang vd., 2025). Her ne kadar bu alandaki çalışmalar henüz 
başlangıç aşamasında olsa da, elde edilen bulgular doğal tohum yağlarının 
nükleik asit taşıyıcı sistemlerde yalnızca yapısal bileşen olarak değil, aynı 
zamanda etkin gen iletimi sağlayabilen fonksiyonel lipit kaynakları olarak 
da değerlendirilebileceğini göstermektedir. Özellikle depolama stabilitesinin 
korunabilmesi ve sentetik bileşen ihtiyacının azaltılabilmesi, bu yaklaşımı 
gelecekteki LNP tasarımları açısından dikkat çekici hale getirmektedir.

3.3. Bitkisel Kaynaklı Ekzozom Benzeri Nanoveziküller (PELN) 

Bitkisel kaynaklı lipitlerin kullanım alanı yalnızca yağlar ve sterollerle 
sınırlı değildir. Son yıllarda araştırmacılar, bitkiler tarafından doğal olarak 
üretilen bitki kaynaklı ekzozom benzeri nanovezikülleri (Plant-Derived 
Exosome-Like Nanovesicles; PELN) de nükleik asit ve ilaç taşıma sistemleri 
açısından değerlendirmeye başlamıştır. PELN’ler, sentetik LNP’lerde taklit 
edilmeye çalışılan lipit çift tabakalı yapılara doğal olarak sahiptir (Zuo vd., 
2026). Fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin, bu yapılarda sıkça tespit edilen 
fosfolipitler arasında yer almaktadır. Bununla birlikte, lipit kompozisyonu elde 
edildikleri bitki türüne göre farklılık gösterebilmektedir. Sentetik LNP’lerden 
farklı olarak, doğal yapılarında flavonoidler, saponinler, polisakkaritler, 
proteinler ve çeşitli mikroRNA’lar gibi biyolojik olarak aktif moleküller de 
taşımaktadırlar (Chi vd., 2025). Bu bileşenler yalnızca taşıyıcı görevi görmekle 
kalmayıp, bazı durumlarda doğrudan terapötik etki de gösterebilmektedir 
(Zhao vd., 2024). Ayrıca PELN’lerin biyouyumluluklarının yüksek ve 
immünojenitelerinin düşük olması, gen ve ilaç iletimi açısından önemli 
avantajlar sağlamaktadır.

PELN’lerin ilaç taşıma sistemlerindeki potansiyelini ortaya koyan 
ilk çalışmalardan birinde Wang ve arkadaşları (2013), greyfurt kaynaklı 
PELN’leri sentetik lipozomlarla karşılaştırmıştır. Araştırmacılar, greyfurt 
nanoveziküllerinin hücresel alımının sentetik lipozomlara kıyasla 
belirgin şekilde daha yüksek olduğunu göstermiştir. Ayrıca farelerde 
gerçekleştirilen intravenöz uygulamalarda, sentetik DOPE lipozomlarının 
karaciğer toksisitesine yol açtığı gözlenirken, aynı dozlarda uygulanan 
greyfurt kaynaklı nanoveziküllerde belirgin karaciğer hasarı veya hücresel 
toksisite gözlenmemiştir (Wang vd., 2013). Bu bulgular, bitki kaynaklı 
nanoveziküllerin yüksek hücresel alım kapasitesi ile düşük toksisite profilini 
bir araya getirebildiğini ve gelecekte sentetik taşıyıcılara alternatif olabilecek 
biyolojik platformlar arasında yer aldığını göstermektedir.
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PELN’lerin terapötik etkinliğini ortaya koyan dikkat çekici örneklerden 
biri ise Zhang ve arkadaşları (2016) tarafından zencefilden elde edilen 
ekzozom benzeri nanoveziküller (ginger-derived nanoparticles (GDNPs); 
sonraki literatürde ginger-derived exosome-like nanoparticles (GELNs) 
olarak da anılmaktadır) üzerinde gerçekleştirilmiştir. Araştırmacılar, mide ve 
bağırsak koşullarını taklit eden deneylerde GELN’lerin yapısal bütünlüklerini 
koruduklarını ve tekrarlanan dondurma-çözme döngülerine karşı dirençli 
olduklarını göstermiştir. Daha da önemlisi, floresan ile işaretlenen GELN’lerin 
farelere oral olarak uygulanmasının ardından mide ve ince bağırsaktan hızla 
geçerek kolonda yoğun biçimde biriktiği gözlenmiştir. Bu bulgu, herhangi 
bir sentetik hedefleme molekülüne ihtiyaç duyulmaksızın doğal bir kolon 
hedefleme özelliğinin varlığına işaret etmektedir (Zhang vd., 2016). Çalışmada 
nanoveziküllere dışarıdan herhangi bir ilaç veya nükleik asit yüklenmemiş 
olmasına rağmen, yapılarında doğal olarak bulunan mikroRNA’lar ile 
6-gingerol ve 6-shogaol gibi biyoaktif bileşenlerin inflamatuar bağırsak hastalığı 
(IBD) ve kolit ilişkili kanser (CAC) modellerinde terapötik etki oluşturduğu 
gösterilmiştir. Bu sonuçlar, bitkisel nanoveziküllerin yalnızca taşıyıcı sistemler 
değil, aynı zamanda biyolojik aktiviteye sahip doğal terapötik platformlar 
olarak değerlendirilebileceğini ve yeni nesil LNP sistemlerinin geliştirilmesi 
için önemli bir biyolojik model oluşturabileceğini göstermektedir.

3.4. Mikroalg Temelli Betain Lipiti 

Doğal lipitlerin elde edildiği biyolojik kaynaklar yalnızca bitkilerle sınırlı 
değildir. Mikroalgler de yüksek lipit üretim kapasiteleri ve sürdürülebilir 
yetiştirilebilmeleri sayesinde son yıllarda önemli alternatif kaynaklar olarak 
öne çıkmaktadır. Bu organizmalar tarafından sentezlenen betain lipitleri, 
LNP formülasyonlarında kullanılabilecek dikkat çekici doğal bileşenler 
arasında yer almaktadır. LNP formülasyonlarında en yaygın kullanılan 
yardımcı lipitler arasında yer alan DSPC ve DOPE, soya fasulyesi yağı gibi 
bitkisel kaynaklı yağ asitlerinin gliserol ve fosfat gruplarıyla kimyasal 
olarak birleştirilmesi sonucu elde edilen yarı sentetik lipitlerdir (Catenacci 
vd., 2024; Tenchov vd., 2021; Zhang & Barz, 2025). Yardımcı lipitlerin 
biyolojik davranışları ve olası immünolojik etkileri, tamamen doğal 
alternatiflerin araştırılmasını teşvik etmiştir (Hald Albertsen vd., 2022; Shi 
vd., 2022). Bu kapsamda öne çıkan adaylardan biri DGTS (diasilgliseril-
N,N,N-trimetilhomoserin; diacylglyceryl-N,N,N-trimethylhomoserine) 
olmuştur. DGTS, mikroalgler tarafından doğal olarak sentezlenen bir betain 
lipitidir. Yapısal olarak çift kutuplu (zwitteriyonik) olmasına rağmen fosfat 
içermemektedir. Ayrıca birçok mikroalg türünde fosfor kısıtlı koşullarda 
fosfolipitlerin yerini alabilen doğal bir zar lipiti olarak sentezlenmektedir. Bu 
özellik, DGTS’nin fosfor içeren yardımcı lipitlere sürdürülebilir bir alternatif 
olabileceğini düşündürmektedir.
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DSPC’de bulunan fosfat grubu gliserol omurgasına doğrudan bağlanırken, 
DGTS’de zwitteriyonik baş grup gliserole bir hidrokarbon zinciri üzerinden 
bağlanmaktadır. Bu yapısal farklılık, LNP zarının sertliğini ve morfolojisini 
değiştirebilmektedir (Kim vd., 2020; Zhang vd., 2021). DGTS’nin membran 
özellikleri üzerindeki etkisi, nanopartiküllerin hücre içi taşınmasını ve organ 
düzeyindeki dağılımını da etkileyebilmektedir. In vitro çalışmalarda DGTS 
içeren LNP’lerin, DSPC içeren standart formülasyonlara kıyasla yaklaşık 20 
kat daha düşük protein üretimi sağladığı raporlanmıştır (Kim vd., 2020; Zhang 
vd., 2021). Bununla birlikte, farelerde gerçekleştirilen in vivo çalışmalarda 
tam tersi bir sonuç elde edilmiştir. DGTS içeren formülasyonların karaciğer 
hedefli mRNA ekspresyonunda DSPC içeren LNP’lere kıyasla daha yüksek 
protein üretimi sağladığı gösterilmiştir (Kim vd., 2020). Bu durum, in vitro 
sonuçların her zaman in vivo performansı yansıtmayabileceğini ve DGTS’nin 
biyolojik ortamda farklı avantajlar sağlayabileceğini ortaya koymaktadır. 
Elde edilen bu bulgular, fosfatsız mikroalg lipitlerinin yalnızca sürdürülebilir 
ve biyouyumlu alternatifler olmadığını, aynı zamanda belirli uygulamalarda 
geleneksel yardımcı lipitlerden daha üstün performans gösterebileceğini 
ortaya koymaktadır.

3.5. Mikroorganizma Temelli Katyonik Lipit Alternatifleri

LNP formülasyonlarının temel bileşenlerinden biri olan katyonik lipitler 
için biyolojik kaynaklı alternatiflerin geliştirilmesine yönelik çalışmalar da 
giderek artmaktadır. Bu adaylar arasında skualen, düşük toksisite profili ve 
yüksek biyouyumluluğu nedeniyle dikkat çekmektedir. Mikroalgler, mayalar 
ve bazı denizel protistler skualenin biyoteknolojik üretimi açısından önemli 
kaynaklar arasında yer almaktadır. Nitekim thraustochytrid grubuna ait 
denizel bir protist olan Schizochytrium mangrovei’nin önemli miktarlarda 
skualen üretebildiği raporlanmıştır (Jiang vd., 2004). Bunun yanında, 
Aurantiochytrium türleri de yüksek skualen üretim kapasiteleri nedeniyle 
öne çıkmaktadır (Nakazawa vd., 2012). Mantarlar ve mayalar ise skualen 
üretimi için hücre fabrikası gibi çalışmaktadır. Biyoteknolojide çok sık 
kullanılan model maya Saccharomyces cerevisiae laboratuvar ortamında 
verimli bir şekilde skualen sentezleyebilmektedir (Liu vd., 2026). Skualen 
üretimi açısından dikkat çeken bir diğer maya ise Yarrowia lipolytica’dır. Bu 
maya türü yüksek lipit depolama kapasitesine sahiptir ve sterol biyosentezi 
açısından avantajlı bir metabolik altyapı sunmaktadır. Liu ve arkadaşlarının 
(2026) çalışmasında, genetik modifikasyonlarla hücre içi karbon akışı 
doğrudan skualen biyosentezine yönlendirilmiş ve litre başına 260,1 mg 
düzeyine ulaşan skualen üretimi elde edilmiştir.

Skualen düşük toksisitesi ve yüksek biyouyumluluğu sayesinde taşıyıcı 
sistemler için dikkat çekici bir doğal lipit olarak öne çıkmaktadır. Ancak 
nötr ve hidrofobik yapısı nedeniyle nükleik asitlerle elektrostatik etkileşim 
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kurabilecek pozitif yük taşımamaktadır. Bu nedenle skualenin nükleik 
asitlerin bağlanması ve taşınması amacıyla doğrudan kullanımı sınırlıdır. 
Bu kısıtı aşmak için skualen molekülü çeşitli fonksiyonel gruplarla modifiye 
edilerek nükleik asitlerle etkileşim kurabilecek özellikler kazandırılmaktadır. 
Bertrand ve arkadaşları (2015), doğal skualen molekülüne guanidinyum ve 
kuaterner amonyum grupları ekleyerek siRNA taşınmasına uygun taşıyıcı 
sistemler geliştirmiştir. Elde edilen skualen türevleri kullanılarak nükleik asit 
taşıma kapasitesine sahip nanopartiküller hazırlanmıştır. Yapılan analizlerde 
kuaterner amonyum bağlı skualen nanopartiküllerinin ortalama boyutu 
yaklaşık 90 nm, zeta potansiyeli ise +20 mV olarak belirlenmiştir. Bununla 
birlikte, PDI değerinin 0,45 olması partiküllerin heterojen bir dağılım 
sergilediğini göstermektedir (Bertrand vd., 2015). Buna karşılık guanidinyum 
bağlı türevler yaklaşık 170 nm boyutunda olup daha homojen bir yapı 
göstermiştir (PDI=0,11). In vitro deneylerde özellikle guanidinyum türevli 
nanopartiküllerin Ewing sarkomu hücrelerine siRNA iletiminde başarılı 
olduğu raporlanmıştır. Floresan işaretleme çalışmaları, serbest siRNA’nın 
ve kuaterner amonyum türevli nanopartiküllerin hücre içine girişinin 
sınırlı olduğunu, buna karşın guanidinyum türevli nanopartiküllerin hücre 
sitoplazmasına etkin şekilde ulaşabildiğini göstermiştir. Bu bulgu RT-qPCR 
analizleri ile de desteklenmiş ve guanidinyum türevli nanopartiküllerin hedef 
EWS/Fli-1 onkogeninin ekspresyonunu yaklaşık %50 oranında baskıladığı 
belirlenmiştir (Bertrand vd., 2015). Elde edilen bulgular, doğal kaynaklardan 
elde edilen skualenin kimyasal modifikasyonlarla nükleik asit taşıyabilen 
katyonik lipitlere dönüştürülebileceğini göstermektedir. Bu yaklaşım, 
biyouyumluluğu yüksek yeni nesil taşıyıcı sistemlerin geliştirilmesi açısından 
umut verici bir strateji olarak değerlendirilmektedir.

3.6. Polietilen Glikol (PEG)-Bazlı Lipitlere Alternatif Yaklaşımlar    

Mevcut LNP’lerin kanda uzun süre dolaşabilmesi ve bağışıklık 
sisteminden kaçabilmesi için yüzeylerinin sentetik PEG lipitleri ile 
kaplanması gerekmektedir. Ancak PEG bazlı lipitlerin kullanımı, önceki 
bölümlerde ele alınan immünolojik ve farmakokinetik sınırlamaları da 
beraberinde getirmektedir. PEG bazlı lipitler için alternatif olarak günümüzde 
daha çok polisarkozin (pSar) gibi amino asit polimerleri, poli(2-oksazolin), 
poli(gliserol) veya zwitteriyonik polimerler çalışılmaktadır (Bitounis vd., 
2024; Kim vd., 2025; Zwolsman vd., 2025). Bununla birlikte, bu bileşenlerin 
büyük çoğunluğu sentetik veya yarı sentetik polimerlerden oluşmaktadır. 
Öte yandan, bitki, mantar ve alg gibi sürdürülebilir biyolojik kaynaklardan 
elde edilen bileşenlerin LNP yüzey stabilizasyonunda kullanılmasına yönelik 
çalışmalar henüz sınırlı düzeydedir. Mevcut tablo, sürdürülebilir biyolojik 
kaynaklı lipitlerin yalnızca katyonik lipitler ve steroller için değil, aynı 
zamanda PEG’in yerine geçebilecek yeni yüzey stabilizasyon stratejilerinin 
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geliştirilmesi açısından da önemli bir araştırma alanı oluşturduğunu 
göstermektedir.

4. SONUÇ ve GELECEK PERSPEKTİFLERİ

Bitkiler, mikroalgler, mantarlar ve diğer biyolojik organizmalardan 
elde edilen lipitler, LNP formülasyonlarında kullanılabilecek umut verici 
alternatifler olarak öne çıkmaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar, bu 
kaynaklardan elde edilen lipitlerin nanopartikül stabilitesi, nükleik asit 
taşınması ve hücre içi iletim gibi temel özellikler bakımından başarılı 
sonuçlar verdiğini göstermiştir. Yenilenebilir kaynaklardan elde edilmeleri, 
yüksek biyouyumluluk göstermeleri ve çevresel etkilerinin görece düşük 
olması bu lipitlere olan ilgiyi artırmaktadır. Ayrıca yapay zeka destekli 
tasarım araçları ve hesaplamalı modelleme yaklaşımlarındaki ilerlemeler, 
yeni biyolojik kaynakların ve özgün lipit yapıların daha hızlı keşfedilmesine 
olanak sağlayabilir. Bununla birlikte, biyolojik kaynaklı lipitlerin klinik ve 
endüstriyel uygulamalarda yaygın olarak kullanılabilmesi için bazı önemli 
engellerin aşılması gerekmektedir. Farklı organizmalardan elde edilen 
lipitlerin bileşimlerinde görülen değişkenlik, ürün standardizasyonunu 
zorlaştırabilmektedir. Bunun yanında üretim süreçlerinin ölçeklendirilmesi, 
uzun süreli depolama koşullarının optimize edilmesi ve güvenlik profillerinin 
kapsamlı şekilde değerlendirilmesi kritik önem taşımaktadır.

Bu alandaki ilerlemeler, biyolojik kaynaklı lipitlerin yalnızca mevcut 
sentetik bileşenlerin yerini almasını değil, aynı zamanda yeni nesil LNP 
platformlarının geliştirilmesini de mümkün kılabilir. Özellikle metabolik 
mühendislik ve sentetik biyoloji uygulamaları sayesinde mikroalgler, 
mayalar ve diğer mikroorganizmalar kullanılarak hedeflenen biyofiziksel 
ve farmakolojik özelliklere sahip özel lipitlerin üretimi gerçekleştirilebilir. 
Yüksek verimli tarama sistemleri, çoklu omik teknolojiler ve makine öğrenmesi 
tabanlı yaklaşımların entegrasyonu ise belirli uygulamalar için en uygun lipit 
kombinasyonlarının belirlenmesini hızlandırabilir. Ayrıca kişiselleştirilmiş 
tıp anlayışının yaygınlaşmasıyla birlikte, hastaların genetik ve moleküler 
özelliklerine göre tasarlanmış, belirli dokulara veya hücre tiplerine seçici 
olarak yönlendirilebilen LNP formülasyonlarının geliştirilmesi mümkün 
olabilir. Bu tür yaklaşımlar, özellikle mRNA temelli tedaviler, gen düzenleme 
uygulamaları ve kanser immünoterapilerinde terapötik etkinliği artırırken 
yan etkilerin azaltılmasına da katkı sağlayabilir. Sonuç olarak, biyolojik 
kaynaklı lipitlerin yenilikçi teknolojilerle birleştirilmesi, daha güvenli, 
etkili ve çevresel açıdan sürdürülebilir nükleik asit taşıma sistemlerinin 
geliştirilmesinde önemli bir rol oynayacaktır.
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GİRİŞ

Doğal besin içeriğine ek olarak biyoaktif bileşenler bakımından zengin 
olan gıdalar, fermente ürünler, meyve ve sebzeler, hayvansal ürünler ve sert 
kabuklu ürünler gibi çeşitli gıda gruplarını kapsayan fonksiyonel besinler 
olarak tanımlanmaktadır (Karadağ, G., Karaman, A. D., & Öğüt, S., 2022).

Sert kabuklu kuruyemişler (SKK), tek bir tohuma sahip olan ve 
olgunlaştığında dış kabuğu sertleşen kuru meyveler olarak tanımlanmaktadır 
(Dikmen, D., 2015; Alasalvar, C., Shahidi, F., 2008). Türkiye; ceviz (Juglans 
regia L.), fındık (Corylus avellena L.), badem (Prunus dulcis Mill.) ve Antep 
fıstığı (Pistacia vera L.) gibi sert kabuklu meyvelerin genetik çeşitliliğinin 
merkezlerinden biri olarak kabul edilmekte olup, bu türler açısından önemli 
bir biyocoğrafik bölgeyi temsil etmektedir (Süslüoğlu, Z., & Ergun, M., 2025). 
Ayrıca, sahip olduğu elverişli iklim ve ekolojik koşullar sayesinde Türkiye, diğer 
bazı meyve türlerinde olduğu gibi sert kabuklu meyve üretiminde de dünyanın 
önde gelen ülkeleri arasında yer almaktadır (Kırca, L., 2023). FAO 2023 yılı 
verilerine göre dünya sert kabuklu meyve üretim payları incelendiğinde, 
Türkiye; dünya fındık üretiminin %58’ini, Antep fıstığı üretiminin %14’ünü, 
ceviz üretiminin %9’unu, badem üretiminin %5’ini, karşılayan önemli üretici 
ülkelerden biridir (FAO, 2023) (Grafik 1).

Grafik 1: Dünyada üretilen kuruyemiş türlerinde Türkiye’nin payı

Kaynak: FAO 2023. Bitkisel ve hayvansal ürün istatistikleri.

Sert kabuklu meyveler, meyve türleri arasında yağ oranı ve kalori değeri 
yüksek olan grupta yer almaktadır. Yağ oranının yüksek olması, bu meyvelerin 
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önemli bir enerji kaynağı olmasına katkı sağlamaktadır (Özçağıran, R., Ünal, 
A., Özeker, E., & İsfendiyaroğlu, M., 2007).

 Sert kabuklu kuruyemişler, içerdiği yağ, protein, karbonhidrat gibi makro 
besinler; vitamin ve mineraller gibi mikro besinler, çeşitli sağlıklı yağlar ve 
biyoaktif bileşikler ile fenolik ve diğer fitokimyasallar sayesinde sağlıklı 
beslenme açısından önerilen gıdalar arasında yer almaktadır (Alasavar, C., 
Shahidi, F., 2008).  Özellikle vejetaryen bireyler tarafından protein kaynağı 
olarak tercih edilen bitkisel proteinler, düşük maliyetli olmaları nedeniyle gıda 
sanayisinde de alternatif protein kaynağı olarak değerlendirilmektedir. Önemli 
bitkisel proteinler, patates, pirinç, mısır, soya fasulyesi, nohut, mercimek, 
fasulye, susam, yer fıstığı, ceviz, fındık ve buğday ürünleri önemli protein 
kaynaklarıdır (Uçan Türkmen ve Gökçe, 2026).

İçerdikleri sağlıklı yağ asitleri profili sayesinde kolesterol içermeyen sert 
kabuklu kuruyemişler, kardiyovasküler sağlığı desteklerken aynı zamanda 
çevresel sürdürülebilirliğe de katkı sağlamaktadır. Sert kabuklu kuruyemişler, 
sağlıklı yağ bileşenleri ve biyoaktif maddeler bakımından zengin olmalarının 
yanı sıra, bitkisel kaynaklı protein açısından da önemli bir besin grubu olarak 
değerlendirilmektedir. Bu sebeple söz konusu ürünlerin beslenme düzenine 
dâhil edilmesi ve kişi başına düşen tüketim miktarının artırılması, özellikle 
büyüme ve gelişme dönemindeki bireylerin beslenmesi açısından önemli 
görülmektedir (Süslüoğlu, Z., 2023).

Bunların yanı sıra; genotip (çeşit), agroklimatik koşullar, toprak yapısı, 
depolama şartları ve uygulanan işleme teknikleri gibi pek çok parametre, sert 
kabuklu yemişlerin kimyasal kompozisyonu üzerinde doğrudan belirleyici rol 
oynamaktadır.

Bu durum, yerel tarımsal üretimin desteklenmesinin yanı sıra küresel 
sağlık ve sürdürülebilirlik hedefleri ile de uyum göstermektedir. Bu bölümde 
fındık, Antep fıstığı, badem ve kabak çekirdeğinin protein içeriği, protein 
konsantrasyonu ve amino asit kompozisyonu incelenecek; ayrıca söz konusu 
proteinlerin insan sağlığı üzerindeki etkileri, metabolik fonksiyonların 
desteklenmesindeki rolleri ve diyetle protein alımına katkıları kısaca 
değerlendirilecektir.

SERT KABUKLU KURUYEMİŞLERİN BESİN İÇERİKLERİ

Makro Mikro Besin Öğeleri 

Sert kabuklu kuruyemişler, enerji yoğunluğu yüksek besinler arasında 
yer almaktadır. Bunun yanı sıra, bu besinler bitkisel protein açısından önemli 
bir kaynak olup toplam protein içeriği bakımından zengin besinler arasında 
yer almaktadır (Alasavar, C., Shahidi, F., 2008). Sert kabuklu kuruyemişlerin 
toplam protein miktarı yüksek olmakla birlikte, bazı zaruri amino asitler 
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bakımından sınırlı düzeydedir. Nitekim tüm sert kabuklu kuruyemiş türlerinde 
treonin amino asidi sınırlayıcı amino asit olarak bulunmaktadır (Brufau, 
G., Boatella, J. ve Rafecas, M., 2006). Sert kabuklu kuruyemişlerde izölösin 
ve lizin düzeyleri düşük olup, metiyonin ve sistein içerikleri de (özellikle 
bademde daha belirgin olmak üzere) sınırlı miktardadır. Buna karşılık histidin 
amino asidi, tüm sert kabuklu kuruyemiş türlerinde görece yüksek düzeyde 
bulunmaktadır (Alasavar, C., Shahidi, F., 2008). İzolösin ve lizin miktarının 
düşük olması, sert kabuklu kuruyemiş proteinlerinin amino asit dengesinin 
sınırlı olmasına neden olur; bu nedenle diğer bitkisel protein kaynaklarıyla 
birlikte tüketilmeleri protein kalitesini artırır. 

Yüksek lizin/arjinin oranına sahip besinlerin, hiperkolesterolemi ve 
ateroskleroz gelişimi riski ile ilişkili olduğu belirtilmektedir. Sert kabuklu kuru 
meyvelerin lizin/arjinin oranı düşüktür. Bunun nedeni, bu ürünlerin arjinin 
bakımından zengin, lizin bakımından ise nispeten fakir olmasıdır. SKK gibi 
protein içeriği yüksek besinler, genel olarak arjinin ve glisin gibi amino asitler 
açısından da zengindir. Bu amino asitlerin, insülin ve glukagon seviyeleri 
üzerindeki düzenleyici etkileri nedeniyle, kronik dejeneratif hastalık riskini 
azalttıkları öne sürülmektedir (Brufau, G., Boatella, J. ve Rafecas, M., 2006).

Sert kabuklu kuruyemişlerin temel bileşenini toplam yağ içeriği 
oluşturmaktadır. Bu kuruyemişlerdeki yağ miktarı ve yağ asidi profili; 
yetiştirildiği toprak özellikleri, iklim koşulları ve tür özelliklerine bağlı olarak 
değişkenlik göstermektedir. Ayrıca çoğu sert kabuklu kuruyemiş, fitosteroller 
ve sfingolipidler gibi biyoaktif lipid bileşenlerini de içermektedir (Alasavar, C., 
Shahidi, F., 2008). ,Kuruyemişlere uygulanan teknolojik işlemler, lipit içeriğini 
ve yağ asidi bileşimini değiştirebilmektedir. Özellikle yağda kavurma işlemi 
sırasında meydana gelen su kaybı (dehidrasyon) ve kullanılan yağın hem 
yüzeye tutunması (adsorpsiyon) hem de yapıya nüfuz etmesi (absorpsiyon) 
nedeniyle toplam yağ içeriği yaklaşık %4 oranında artmaktadır. Bu artış, 
kuruyemişlerin lipit fraksiyonunun besin değerini etkileyebileceğinden, 
kavurma ve kızartma işlemlerinde kullanılan yağın kalitesine dikkat edilmesi 
büyük önem taşımaktadır (Brufau, G., Boatella, J., & Rafecas, M., 2006).

BADEM (Prunus dulcis)

Taksonomik sınıflandırmada şeftali ve kayısı ile aynı grupta yer alan 
badem, botaniksel yapısı itibarıyla “sert çekirdekli meyveler” kategorisinde 
değerlendirilmektedir. Bununla birlikte, ekonomik ve besinsel açıdan asıl 
tüketilen kısmın olgun çekirdek (iç) olmasından ötürü, tarımsal ekonomi ve 
gıda bilimi literatüründe “sert kabuklu meyveler” sınıfında yer almaktadır 
(Topçuoğlu, E., Yılmaz Ersan, L., 2020). Morfolojik ve anatomik yapıları 
itibarıyla badem; tohum/çekirdek kısmı (nut; endosperm), testa (skin; iç zar), 
endokarp (kahverengi odunsu tabaka; dış kabuk) ile ekzokarp ve mezokarp 
katmanlarından (yeşil etli dış tabaka) teşekkül eden dört temel anatomik 
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bölümden oluşmaktadır. Türkiye’de badem tüketimi, henüz fizyolojik 
olgunluğa erişmemiş, yeşil kabuklu hâliyle “çağla” olarak adlandırılan erken 
gelişim evresinden itibaren sürdürülmektedir. Tüketilebilir nitelikteki tatlı 
genotiplerin tohumları; çiğ veya kavrulmuş formda atıştırmalık olarak 
değerlendirilebilmesinin yanı sıra, çok yönlü bir gıda hammaddesi işleviyle 
de geniş bir uygulama alanına sahiptir. Bu kapsamda badem; çeşitli mutfak 
formlarının hazırlanmasında, şekerleme, çikolata ve pastacılık sektöründe, 
ayrıca badem yağı, ezmesi, sütü ve unu gibi fonksiyel ürünlerin eldesinde 
yoğun biçimde 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, yaklaşık %50’lik lipid içeriğiyle öne çıkmakta olup 100 g’lık 
porsiyonu vücuda yaklaşık 575 kcal enerji sağlamaktadır. Yağ asitleri 
kompozisyonu ağırlıklı olarak tekli doymamış yağ asitlerinden (MUFA) 
oluşmakta (%62) ve bu yapısal özellik sayesinde tüm sert kabuklu yemişler 
arasında en düşük doymuş yağ fraksiyonuna (%24) sahiptir. Detaylı yağ 
asidi profilleri incelendiğinde, %50-80 aralığında oleik asit (18:1), %11-37 
oranında linoleik asit (18:2), %5-16 oranında palmitik asit (16:0) ve %1-4 
düzeyinde stearik asit (18:0) bulunduğunun tespit edildiği görülmüştür. 
Toplam protein oranının %21,1 seviyesinde bulunması, bademi bitkisel 
protein gereksinimlerinin karşılanmasında stratejik bir gıda kaynağı 
konumuna getirmektedir. Avrupa Birliği beslenme beyanı yönetmelikleri 
uyarınca, bir gıdanın toplam enerji değerinin minimum %12’sinin proteinden 
kaynaklanması durumunda “protein kaynağı” olarak sınıflandırılması 
mümkün olup; bademdeki bu oranın %14,7 düzeyinde bulunması nedeniyle 
ilgili kriterleri karşılayarak “doğal protein kaynağı” unvanını hak etmektedir. 
Ayrıca, yapısında yüksek konsantrasyonda arjinin amino asidi bulundurması ve 
proteinlerinin biyoyararlılığının diğer bitkisel kaynaklara kıyasla daha gelişmiş 
olması, bademin besinsel kalitesini pekiştirmektedir. Diyet lifi içeriği ise 100 
g’da yaklaşık 12 g seviyesindedir; bu değer, aynı yönetmelik kapsamında “doğal 
olarak yüksek lif içeriğine sahip” olarak beyan edilmesine olanak tanımaktadır. 
Günlük 28-30 g badem tüketimi, bireylerin günlük lif gereksiniminin yaklaşık 
%14’ünü karşılayabilmektedir. Mikro besinler açısından incelendiğinde 
badem; E vitamini, B2 vitamini (riboflavin), kalsiyum, magnezyum, fosfor, 
potasyum, çinko, bakır ve mangan açısından zengin bir elementel profille 
dikkat çekmektedir. Günlük 28 g’lık tüketim miktarı, E vitamini gereksiniminin 
%36,4’ünü ve mangan gereksiniminin %36’sını karşılamaktadır. Bu veriler 
ışığında FAO, bademi anılan iki mikro besin öğesi açısından “mükemmel bir 
gıda kaynağı” olarak sınıflandırmıştır. Yüksek potasyum ve düşük sodyum 
profili, bademin özellikle düşük sodyum-yüksek potasyum diyetlerinde tercih 
edilebilir bir gıda olmasını sağlamaktadır. Badem aynı zamanda; kampesterol, 
β-sitositerol, 5-avenasterol ve stigmasterol gibi fitosteroller ile fenolik asitler 
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ve flavonoid/proantosiyanidin grubu polifenoller bakımından zengin bir 
fitokimyasal matrikse sahiptir. Söz konusu bioaktif bileşenlerin özellikle iç 
kabuk tabakasında yoğunlaştığı literatürde vurgulanmaktadır. Nicel analizler, 
100 g bademin 2 μg karotenoid, 261 mg toplam fenolik (galik asit eşdeğeri), 
25.01 mg flavonoid, 184,02 mg proantosiyanidin, 192,37 mg fitosterol ve 595.63 
μg lignan içerdiğini ortaya koymaktadır (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; Yılmaz Ersan ve Topçuoğlu, 2019).

Tablo 1. Badem (Prunus dulcis)’in kimyasal bileşenleri (T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı, 
TÜBİTAK MAM., 2026).

Bileşenler (g)

Karbonhidrat 10,36 

Protein 20,57

Yağ 50,22

Lif 12,0

Küf 3,06

*Değerler, besinin yenilebilir 100 g için ortalama olarak verilmiştir.

Tablo 2. Badem (Prunus dulcis)’in aminoasit içeriği (T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı, 
TÜBİTAK MAM., 2026).

Aminoasitler (mg)
Alanin 722
Arjinin 776
Aspartik asit 1912
Glisin 1397
Glutamik asit 5015
Histidin 616

İzölösin 707

Lizin 848

Prolin 1017

Serin 863

Valin 677

*Değerler, besinin yenilebilir 100 g için ortalama olarak verilmiştir.
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Tablo 3. Badem (Prunus dulcis)’in lipid içeriği (T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı, 
TÜBİTAK MAM., 2026).
Lipidler (g)
Toplam doymuş yağ asidi 1,910
Toplam tekli doymamış yağ asidi 16,627
Toplam çoklu doymamış yağ asidi 5,493

*Değerler, besinin yenilebilir 100 g için ortalama olarak verilmiştir.

Tablo 4. Badem (Prunus dulcis)’in mikro besin içeriği (T.C. Tarım ve Orman Bakanlığı, 
TÜBİTAK MAM., 2026).
Bileşenler 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

Çinko (Zn) 3,74 mg

*Değerler, besinin yenilebilir 100 g için ortalama olarak verilmiştir.

CEVİZ (Juglans regia L.)

Ceviz (Juglans regia L.) hem ekonomik değeri hem de yüksek besin 
içeriğiyle öne çıkan bir meyve türüdür. Juglandaceae familyasına bağlı olan 
Juglans cinsi yaklaşık 20 farklı ceviz türünü kapsamaktadır. Bu türler arasında 
İngiliz, İran ve Anadolu cevizi olarak da bilinen Juglans regia L. üretim ve 
tüketim açısından en yaygın ve önemli olanıdır (Şen, S.M., 1986). Ceviz 
(Juglans regia L.), iklim adaptasyon genişliği sayesinde Türkiye’nin bütün 
tarımsal bölgelerinde yetiştiriciliği gerçekleştirilebilen bir tür olup; bu durum 
Anadolu Yarımadası’nın bütünsel bir ceviz üretim potansiyeline sahip coğrafi 
yapı olarak nitelendirilmesini mümkün kılmaktadır. Son çeyrek yüzyıla ait 
veriler, bölgesel ölçekte üretimde artış eğilimleri göstermektedir. 2013 yılı 
istatistikleri, üretim hacmi açısından Akdeniz Bölgesi’nin öncülük ettiğini; bu 
bölgeyi sırasıyla Ortadoğu Anadolu, Batı Karadeniz ve Ege bölgelerinin takip 
ettiğini ortaya koymaktadır (Bayazit, S., Tefek, H., Çalışkan, O., 2016). 

Ceviz, protein, mineral ve vitamin çeşitliliğine sahip olmasına rağmen 
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bileşimindeki baskın makronütrient lipidlerdir; toplam yağ oranı ortalama 
%52–70 aralığında değişmektedir. Ancak bu yüksek lipit konsantrasyonundan 
ziyade, yağ asidi profilinin niteliksel bileşimi cevizin besinsel karakteristiklerini 
belirleyen asıl faktördür. Söz konusu yağ fraksiyonu, insan beslenmesi 
açısından kritik öneme sahip esansiyel yağ asitleri bakımından oldukça zengin 
olup; yağ asidi dağılımı ağırlıklı olarak oleik, linoleik ve α-linolenik asitlerden 
meydana gelmektedir.

FINDIK (Corylus avellana)

Türkiye’de fındık (Corylus avellana) üretimi, coğrafi ve iklim koşullarının 
optimizasyonu neticesinde ağırlıklı olarak Doğu Karadeniz Bölümü’nde 
yoğunlaşmıştır. Bu bağlamda Ordu, Giresun ve Trabzon, yüksek üretim 
hacimleriyle fındık tarımının merkez üsleri ve sektörel çıktının başlıca 
kaynakları konumundadır. Söz konusu agroekolojik kuşağın yanı sıra, 
mikroklimatik özellikleri ve toprak yapısı uygun olan Batı Karadeniz 
ile Marmara geçiş havzasındaki Kocaeli ve Sakarya illeri de fındık ekim 
alanlarının ve ticari üretim hacminin genişlemesinde önemli birer alt merkez 
teşkil etmektedir (Özdemir, F., Topuz, A., Doğan, Ü., & Karkacıer, M., 1998). 
Küresel ölçekte köklü bir üretim ve tüketim tarihine sahip fındık tarımında, 
dünya genelindeki toplam rekolte yaklaşık 835 bin ton seviyesindedir. Türkiye, 
sahip olduğu 706 bin hektarlık geniş plantasyon (tarım alanı) varlığı ve yıllık 
ortalama 675 bin tonluk üretim hacmiyle, küresel fındık arzında açık ara 
lider konumda bulunmakta ve dünya piyasalarındaki baskın üretici statüsünü 
korumaktadır. 

Fındık, yüksek biyolojik değeri olan lipid (yağ) profili, esansiyel protein 
bileşenleri, zengin vitamin kompleksi ve mineral mikro besin maddeleri ihtiva 
etmesi bakımından, insan beslenmesi ve biyokimyasal metabolizma süreçleri 
açısından stratejik öneme sahip makro ve mikro besin öğelerini bir arada 
barındıran fonksiyonel bir gıda maddesidir (Yalçın, H., Ünal, M.K., 2002). 

Fındığın yenilebilir iç meyve bileşeni, toplam meyve kütlesinin ortalama 
%50’sini oluşturmaktadır (Şimşek, A., Aslantaş, R., 1999). İç fındığın ham 
protein konsantrasyonu; genotipik varyasyon, agronomik bakım şartları ve 
toprak ve hava faktörlerine bağlı olarak %10–24 aralığında dinamik bir değişim 
göstermektedir. Bununla birlikte, fındık proteinlerinin biyoyararlanımı 
%73–83 arasında seyretmektedir (Kırca, L., Bak, T., Kırca, S., Karadeniz, T., 
2018). Fındığın ham protein miktarı, yumurta ve tahıl ürünlerinden daha 
yüksek bir konsantrasyona sahip olup, kırmızı et ve kurubaklagil familyasının 
protein değerleriyle istatistiksel olarak eşdeğer bir düzey sergilemektedir. 
Buna karşın, amino asit profili ve esansiyel amino asitlerin dengesi açısından 
değerlendirildiğinde, biyolojik değeri yüksek olan yumurta ve et ürünlerinin 
gerisinde kalmaktadır (Şimşek, A., Aslantaş, R., 1999). İç fındığın toplam kuru 
madde bileşimindeki karbonhidrat fraksiyonu, %10–22 aralığında değişkenlik 
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göstermektedir. İç fındığın kuru maddesindeki toplam şeker oranı %2,8–7,9 
arasındadır. Bu şeker profilinin sakkaroz (%90), stakiyoz (%6), rafinoz (%3) ile 
glikoz, fruktoz ve miyo-inositol (%1) bileşenlerinden oluştuğu tespit edilmiştir.

Yüksek oranda bulunan sakkaroz, ürüne karakteristik lezzetini verirken; 
düşük tatlılık indeksine sahip stakiyozun ve rafinozun tatsal algıya etkisi 
düşük düzeydedir. Ek olarak, kuru maddedeki nişasta konsantrasyonu %1–3,6 
aralığındadır (Şimşek, A., Aslantaş, R., 1999).

Fındığın lipid konsantrasyonu; coğrafi lokasyon, makroklimatik koşullar, 
toprak yapısı ve çeşit faktörlerine bağlı olarak 50–73 g/100 g aralığında 
değişkenlik göstermektedir (Yalçın, H., & Ünal, M. K., 2002). 

Yağlar, organizma için temel bir enerji kaynağı olmasıyla birlikte 
vücut ısısının dengelenmesi, hayati organların dış etkenlerden korunması 
ve yağda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) vücutta taşınması gibi kritik 
fizyolojik fonksiyonları üstlenir. Ayrıca, yağların yapısında bulunan farklı yağ 
asitleri, metabolik süreçlerin düzenlenmesinde ve hücresel fonksiyonların 
sürdürülmesinde doğrudan rol oynar (Baysal, A., 1999). 

Fındık yağının lipid profilini inceleyen çalışmalar, bu bileşimin 
zeytinyağıyla yüksek oranda benzerlik gösterdiğini ortaya koymaktadır. Tüm 
fındık çeşitlerinde baskın yağ asidi bileşeni tekli doymamış bir yağ asidi olan 
oleik asit olup, kantitatif açıdan bunu sırasıyla linoleik, palmitik, stearik ve 
linolenik asitler takip etmektedir (Özdemir, V., vd., 2001). Bileşimdeki oleik 
asit oranının yüksek olması, yağın oksidatif stabilitesini artırarak acılaşmaya 
karşı yüksek bir dayanıklılık kazandırmaktadır (Yalçın, H., Ünal, M.K., 2002).

 ANTEP FISTIĞI (Pistacia vera, L.)

Sert kabuklu meyveler arasında hem zengin besin profiliyle hem de 
ekonomik değeriyle öne çıkan Antep fıstığı, son yıllarda fonksiyonel gıda 
araştırmaları için oldukça önemlidir. Antep fıstığı (Pistacia vera L.) gibi 
besin açısından zengin gıdalar, yüksek kaliteli protein, mineraller, lipitler, 
antioksidanlar ve vitaminler açısından kendine özgü bir profile sahiptir (Yuan, 
W., Zheng, B., Li, T., & Liu, R. H., 2022).  Çok sayıda hayati biyoaktif bileşenin 
zengin bir kaynağı olmasının yanı sıra, insan fizyolojisi ve metabolik sağlık 
üzerinde multidisipliner bir dizi olumlu fonksiyonel etkiye sahiptir (Lorenzon 
dos Santos, J., Schaan de Quadros, A., Weschenfelder, C., Bueno Garofallo, S., 
& Marcadenti, A., 2020). Antep fıstığı, kronik hastalık riskini azaltmada ve 
oksidatif stresi kontrol etmede oldukça etkili olan çeşitli biyoaktif maddeler 
içerir (Gökçe, Z., 2025). 
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Tablo 5. 100 g yenilebilir çiğ Antep fıstığı bileşenleri (USDA, 2023)

Bileşen Değer

Su 3.95 g

Enerji 598 kcal

Protein 20.5 g

Toplam yağ 45 g

Karbonhidrat 27.7 g

Toplam diyet lif 7 g

Kül 2.83 g
Kaynak: USDA FoodData Central’dan yararlanılarak hazırlanmıştır (2023)

Antep fıstığının kuru madde bileşimindeki toplam karbonhidrat 
fraksiyonu ağırlıkça yaklaşık %27,7 oranında seyretmekte olup, bu miktar 
diğer sert kabuklu kuruyemişlerin genel makro besin öğesi profiliyle paralellik 
göstermektedir (USDA, 2023). 

Tablo 6. 100 gr yenilebilir çiğ Antep fıstığının karbonhidrat içeriği (USDA, 2023)

Karbonhidratlar g/100g

Toplam karbonhidrat 27.7 g

Toplam diyet lif 7 g

Kaynak: USDA FoodData Central’dan yararlanılarak hazırlanmıştır (2023)

Antep fıstığı, yüksek yağ oranının yanı sıra doymamış yağ asitleri 
bakımından da güçlü bir kaynak niteliğindedir. USDA’dan elde edilen 
verilere göre yağ asitlerinin dağılımına bakıldığında, doymamış yağların 
oranı %87 iken, doymuş yağların oranı %13 civarındadır. Günlük toplam 
kalori gereksiniminin %20’sini tekli doymamış yağ asitleri tek başına 
karşılayabilmektedir (Tokuşoğlu, Ö., 2007). 

Tablo 7. 100 gr kavrulmuş, tuzlu Antep fıstığı lipid içeriği (USDA, 2016)

Lipidler g/100g

Toplam doymuş yağ asidi 5.645 g

Toplam tekli doymamış yağ asidi 24.534 g

Toplam çoklu doymamış yağ asidi 13.346 g

Toplam trans-monoenoik yağ asitleri 0.000 g
Kaynak: USDA Food Data Central’dan yararlanılarak hazırlanmıştır (2016)

Protein içeriği %19-23,5 aralığında değişen Antep fıstığı; diğer kabuklu 
kuruyemişlere kıyasla daha zengin bir protein kaynağı olmasıyla birlikte 
kuru baklagillerle de benzer bir protein profili sergilemektedir (Küçüköner, 
E., & Yurt, B., 2000). Yaklaşık 28 gramlık bir porsiyon kavrulmuş Antep 
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fıstığı, günlük tavsiye edilen protein ihtiyacının %13’ünü tek başına 
karşılayabilmektedir (Tokuşoğlu, Ö., 2007). Yüksek antioksidan kapasitesinin 
yanı sıra yapısında lutein ve zeaksantin barındıran tek sert kabuklu meyve 
Antep fıstığı olmasına rağmen lizin gibi bazı elzem amino asitler yönünden 
zayıf bir profile sahip olduğu için tahıl veya kuru baklagillerle desteklenerek 
tüketilmesi önerilmektedir (Süslüoğlu, Z., & Ergun, M., 2025).

Tablo 8. 100 gr kavrulmuş, tuzlu Antep fıstığının bazı önemli aminoasit bileşenleri 
(USDA, 2016)
Aminoasitler g/100g
İzolösin 0.957 g
Lizin 1.189 g
Sistein 0.305 g
Valin 2.228 g
Histidin 0.535 g
Alanin 1.106 g
Aspartik asit 1.968 g
Glutamik asit 4.490 g
Glisin 1.054 g
Prolin 0.980 g

Serin 1.340 g
Kaynak: USDA Food Data Central’dan yararlanılarak hazırlanmıştır (2016)

KABAK ÇEKİRDEĞİ (Cucurbita pepo)

Cucurbitaceae (Kabakgiller) familyasının en önemli üyelerinden biri olan 
Cucurbita cinsi, 

dünya genelinde geniş bir yayılım alanına sahiptir. Bu cins altında yer 
alan ve özellikle tohum üretimi amacıyla kültürü yapılan Cucurbita pepo L., 
Cucurbita maxima ve Cucurbita moschata gibi türler, yüksek ekonomik ve 
besinsel değerleriyle öne çıkmaktadır.

Makro ve mikro besin öğeleri yönünden zengin bir bileşime sahip olan 
kabak çekirdeği; protein, mineral ve vitamin içeriğiyle insan beslenmesinde 
yüksek ekonomik değere sahip fonksiyonel bir materyal niteliğindedir (Habib 
ve ark., 2015).

Kabak çekirdeğinin temel kimyasal bileşenlerine yönelik yapılan 
çalışmalarda nem oranı %5,53, protein içeriği %28,90 ve ham yağ miktarı 
%31,75 civarında rapor edilmiştir. Aynı çalışmalarda ham lif, kül ve 
karbonhidrat değerleri sırasıyla %4,59, %6,90 ve %27,86 olarak belirlenmiştir 
(Devi, N. M., Prasad, R. ve Palmei, G., 2018).
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Ülkemizde üretimi ve tüketimi en yaygın olan kabak çekirdeği 
varyetelerinden Cucurbita pepo cinsinin besin içeriği Tablo 5’te gösterilmiştir. 
Kabak çekirdeği, özellikle beslenme bozukluğunun önlenmesinde ve çeşitli 
kronik rahatsızlıkların riskini azaltmada rol oynayan esansiyel yağ ve protein 
bileşenleri açısından oldukça zengin bir gıdadır. Nitekim bu tohumlar, insan 
metabolizması için elzem olan temel amino asitlerin tamamını bünyesinde 
barındırmaktadır (Kim, M. Y., Kim, E. J., Kim, Y. N., Choi, C., & Lee, B. H., 
2012). Arjinin, glutamik asit ve aspartik asit; C. pepo içeriğindeki toplam amino 
asidin büyük bir kısmını oluşturmaktadır (İbrahimbaş, Şeyma., Özgeçen, AB., 
Mortaş, M., 2025). 

Gıda kalitesi yüksek yağlar barındıran kabak çekirdeği, omega-3, omega-6 
ve omega-9 serisi yağ asitleri dahil olmak üzere esansiyel ve doymamış/
doymuş yağ asidi fraksiyonları açısından zengin bir kaynak oluşturmaktadır 
(İbrahimbaş, Ş. ve ark., 2025). Kabak çekirdeğindeki toplam yağ asidi profilinin 
çok büyük bir bölümü, tekli ve çoklu doymamış yağ asitlerinden olan oleik ve 
linoleik asitlerden oluşur (Patel, S. ve ark., 2023). 

Kabak çekirdeği, makro besin öğelerinin yanı sıra mikro besin öğeleri 
açısından da zengin bir mineral profiline sahiptir. Besin bileşimi analiz 
edildiğinde potasyum (K), kalsiyum (Ca), manganez (Mn), fosfor (P), 
magnezyum (Mg) ve selenyum (Se) gibi mineraller açısından zengin bir 
kaynak olduğu görülmektedir (Tablo 12). Kabak çekirdeği (Cucurbita pepo) 
aynı zamanda vücutta endojen olarak sentezlenemeyen çinko (Zn), demir (Fe) 
ve bakır (Cu) gibi iz elementlerin de nitelikli bir kaynağıdır. Bu minerallerin 
büyük kısmı, doğrudan antioksidan potansiyel sergilemelerinin yanı sıra hayati 
antioksidatif biyokatalizörlerin yapısında kofaktör olarak görev görmektedir 
(Dotto, J. M., & Chacha, J. S., 2020). Kabak çekirdeğinden ekstre edilen yağ; 
yapısındaki yüksek fenolik bileşikler, E vitamini, K vitamini ve flavonoidler ile 
zengin bir biyoaktif profile sahiptir (İbrahimbaş, Ş. ve ark., 2023).

Tablo 9. Kabak çekirdeği (Cucurbita pepo)’nin kimyasal bileşenleri (Kim ve ark., 2012)

Bileşenler g/kg yaş ağırlık

Karbonhidrat 122.20 ± 7.47 
Protein 308.83 ± 12.06
Yağ 439.88 ± 2.88
Lif 148.42 ± 0.55
Küf 55.02 ± 1.00
Nem 74.06 ± 0.91
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Tablo 10. Kabak çekirdeği (Cucurbita pepo)’nin aminoasit içeriği (Kim ve ark., 2012)

Aminoasitler mg/kg ham ağırlık
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
İzölösin 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 çekirdeği (Cucurbita pepo)’nin lipid içeriği (Kim ve ark., 2012)

Lipidler (%)

Toplam doymuş yağ asidi 18.62 ± 0.64

Toplam tekli doymamış yağ asidi 32.40 ± 1.66

Toplam çoklu doymamış yağ asidi 36.40 ± 0.82

Tablo 12. Kabak çekirdeği (Cucurbita pepo)’nin mikro besin içeriği (Patel, S. ve ark., 
2023)

Bileşenler Miktar
A vitamini 16 IU
C vitamini 1.9 μg
E vitamini 35,10 mg

Sodyum (Na) 7 mg

Potasyum (K) 809 mg

Kalsiyum (Ca) 46 mg

Bakır (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 μg

Çinko (Zn) 7,81 mg
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SAĞLIK ÜZERİNE ETKİLERİ

Geleneksel tedavi pratiklerinde sert kabuklu yemişler; immün (bağışıklık) 
ve sindirim sistemlerini desteklemek, yara iyileşmesini hızlandırmak ve 
dolaşımı düzenlemek amacıyla kullanılmasının yanı sıra analjezik (ağrı kesici) 
etkilerinden dolayı da tercih edilmiştir (Casas-Agustench, P., Salas-Huetos, A., 
& Salas-Salvadó, J., 2011). Kuruyemişlerin, özellikle kardiyovasküler hastalıklar 
ve diğer kronik rahatsızlıklara ilişkin sağlık yararları hem epidemiyolojik hem 
de klinik çalışmalarda geniş çapta gösterilmiştir (Bulló, M., Juanola-Falgarona, 
M., Hernández-Alonso, P., & Salas-Salvadó, J., 2015). Sert kabuklu yemişler; 
doymamış yağ asitleri, lif ve protein içeriklerinin ötesinde, mikro besin öğeleri 
ve biyoaktif bileşenler yönünden de zengin kaynaklardır. Nitekim bu gıdalar E, 
B6 vitaminleri, niasin ve folik asit gibi vitaminleri; magnezyum (Mg), potasyum 
(K) ve bakır (Cu) gibi mineralleri; ayrıca stigmasterol, kampesterol, resveratrol 
ve kateşin gibi fitokimyasalları bünyesinde yüksek oranlarda barındırmaktadır 
(Bulló, M. ve ark., 2015). 

ABD Gıda ve İlaç İdaresi (FDA), 2003 (Food and Drug Administration, 
2003) ve 2004 (Food and Drug Administration, 2004) yıllarında yayınladığı 
nitelikli sağlık beyanlarında, doymuş yağ ve kolesterol oranı düşük bir 
diyet kapsamında günde yaklaşık 42,5 g sert kabuklu yemiş, özellikle ceviz 
tüketiminin kalp hastalığı riskini azaltabileceğini onaylamıştır. Benzer 
şekilde Avrupa Gıda Güvenliği Otoritesi (EFSA)’de 2011 yılında, dengeli 
bir beslenme düzeninde günlük 30 g ceviz tüketiminin endotel bağımlı 
vazodilasyonu iyileştirdiğine dair Madde 13 beyanına izin vermiştir (EFSA 
Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies [NDA], 2011). Bunlara ek 
olarak, kuruyemişlerin MUFA/PUFA ve linoleik/α-linolenik asit profillerine 
bağlı olarak LDL kolesterol seviyelerini düşürücü etkilerine yönelik benzer 
akademik çıkarımlar da yapılabilmektedir (NDA, 2011).  

Epidemiyolojik veriler, kuruyemiş tüketim sıklığı ile ölüm oranları 
arasında ters bir korelasyon olduğunu göstermektedir. Haftalık tüketim sıklığı 
yedi veya daha fazla olan bireylerde ölüm riski, tüketmeyenlere kıyasla daha 
düşük seyretmiştir (Risk Oranı: 0,80) (Bao, Y., Han, J., Hu, F. B., Giovannucci, 
E. L., Stampfer, M. J., Willett, W. C., & Fuchs, C. S., 2013). 

Düzenli kuruyemiş tüketimi; kansere, solunum yolu hastalıklarına ve 
kardiyovasküler rahatsızlıklara bağlı spesifik ölüm oranlarında gözlenen 
azalma ile güçlü bir şekilde ilişkilendirilmektedir (Bao, Y. ve ark., 2013). 
Dengeli bir diyette kabuklu kuruyemişlerin düzenli tüketimi, diyet lifleri ve 
fonksiyonel polisakkaritlerle desteklendiğinde metabolik sağlık üzerindeki 
olumlu etkileri maksimum düzeye ulaşmaktadır. Bu bağlamda da öne çıkan 
en önemli fonksiyonel bileşenlerden biri olan beta-glukan; immünomodülatör 
etkileri, kolesterol düşürücü yapısı ve glisemik indeksi dengeleme özelliği ile 
bilinmektedir. Beta-glukanın biyolojik aktiviteleri ve sağlığa olan katkıları da 
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beslenmede önemlidir (Özen ve ark., 2024; 2025). Dolayısıyla, kuruyemişlerin 
sağlıklı yağ asidi profili ile tahıl kaynaklı biyoaktif liflerin kombine kullanımı, 
bütünsel beslenme stratejilerinde ve fonksiyonel gıda geliştirmede güçlü bir 
sinerji yaratmaktadır.

Sert kabuklu yemişler, özellikle de ceviz, kardiyoprotektif nitelikte 
n-3 yağ asitleri açısından zengin kaynaklardır. Bu biyoaktif bileşenlerin, 
trombosit agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu baskılamanın (Kaminski, W. 
E., Jendraschak, E., Kiefl, R., & von Schacky, C., 1993) yanı sıra fibrinolitik 
aktiviteyi uyararak kan pıhtılaşması (Barcelli, U., Glas-Greenwalt, P., & Pollak, 
V. E., 1985) ve pıhtı oluşumu (Shahar, E., Folsom, A. R., Wu, K. K., Dennis, B. 
H., Shimakawa, T., Conlan, M. G., ... & Williams, O. D., 1993) mekanizmaları 
üzerinde olumlu klinik etkiler sergilediği kanıtlanmıştır. 
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Giriş

Doğadaki mantar türleri, ekosistemlerin işleyişinde son derece heterojen 
roller üstlenmektedir. Bir yandan organik maddeleri ayrıştırarak besin 
döngüsünü sağlayan ve bitkilerle simbiyotik ilişkiler kuran hayati faydalar 
sunarken, diğer yandan bitki ve hayvanlarda ciddi hastalıklara yol açan 
patojenik etkiler veya toksik özellikler gösterebilmektedir (Akdeniz vd. 2018; 
Carlile 2001; Deacon 2006; Sert 2019).

Mantarlar, hücre dışı enzimler salgılamaları sayesinde organik 
maddelerin yıkımını hızlandırarak doğada besin döngüsünün oluşmasında 
önemli bir görev üstlenmektedir. Canlı atıklarındaki bazı elementlerin (azot, 
fosfor, potasyum, sülfür, demir, kalsiyum, magnezyum, çinko vb.) serbest 
bırakılması, mantar ve bakterilerin birlikte faaliyetiyle sağlanmaktadır 
(Hawksworth 1995). Mantarlar, bakteriler birlikte “doğanın çöpçüleri” olarak 
adlandırılmaktadır. Ölü bitki ve hayvan artıklarını ayrıştırarak besinlerin 
tekrar ekosisteme dönmesini sağlarlar. Özellikle orman ekosisteminde 
fungusların selüloz, hemiselüloz, pektin ve lignini kullanabilme yetenekleri, 
bitkisel yapıların çürütülmesine büyük katkı sağlamaktadır (Hawksworth 
1991; Wieland 1983).

Türkiye’de Morchella esculenta (kuzu göbeği), Lactarius deliciosus 
(çıntar) gibi yenilebilir özellikte yaklaşık üç yüz doğal mantar türü 
bulunmaktadır. Bunların bir kısmı tüketim amaçlı toplanırken bir kısmı 
da ihraç edilmektedir (Bresinsky vd. 1990; Chilton 1994). Mantarlar, antik 
çağlardan itibaren yerel halk tarafından hem besin içeriği bakımından zengin 
olması sebebiyle savaşçılara güç sağladığına inanılarak hem de iyileştirici 
özelliği ile tıbbi açıdan kullanılmıştır (Miles ve Chang 2004; Safwat vd. 2006; 
Daba vd. 2008). Farklı renklerde, değişik tat ve aromaya sahip, doku yapısı 
birbirine benzemeyen birçok mantar türü bulunmaktadır. 

Klasik anlamda yemeklik mantar olarak tüketilmeyip, başlıca 
tıbbi ve fonksiyonel gıda amaçlı kullanılan ve bu amaçla kültürü 
yapılan önemli türler Cordyceps sinensis (Berk) Sacc. (güncel ismi: 
Ophiocordyceps sinensis (Berk.) G.H. Sung, J.M. Sung, Hywel-
Jones & Spatafora) ve Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst.’dır. 
Farklı alanlarda kullanılmak üzere, dünya genelinde üretim miktarı en 
yüksek olan diğer kültür mantar türleri 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; Öztürk ve Atila 2021).

Mantarlar, zengin biyoaktif bileşiklere sahip olmaları sayesinde; 
DNA koruyucu, antiproliferatif, antialerjik, antioksidan, antikanser, 
antiinflamatuvar, antibakteriyel, hepatoprotektif ve hücre yenileyici gibi 
tıbbi açıdan güçlü bir potansiyele sahiptir ve pek çok alanda yaygın olarak 



 . 61Biyoloji Alanında Uluslararası Güncel Yaklaşımlar

kullanılmaktadır (Akgül vd. 2016a; Akgül vd. 2016b; Bal vd. 2019; Bal vd. 
2022; Eraslan vd. 2021; Gürgen vd. 2020; Korkmaz vd. 2021; Korkmaz vd. 
2023; Sevindik vd. 2015; Sevindik vd. 2016;).

Makromantarların yapısında fenolikler, glukanlar, terpenoidler, 
lektinler ve polisakkaritler gibi önemli biyoaktif bileşikler bulunmaktadır. 
Bu bileşikler; antifungal, antioksidan, antimikrobiyal, antiinflamatuvar, 
antikanser, antiviral ve antitümör gibi önemli özellikler taşımaktadır. Yapılan 
araştırmalar, birçok makromantar türünün önemli ikincil metabolitlerin 
kaynağı olduğunu ortaya koymuştur. Bu türler, tıbbi uygulamalar için gıda 
takviyesi olarak geliştirilme potansiyeline sahiptir (Kumar vd. 2021; Yeşil vd. 
2024).

Yüksek oranda karbonhidrat, özellikle lif ve protein içeren; düşük 
oranda ise doymamış yağ asitleri ve diğer lipitleri barındıran mantarlar, aynı 
zamanda tiamin, riboflavin, niasin, biotin ve askorbik asit gibi önemli vitamin 
ve minerallerin de kaynağıdır. Mantarlar, kısa süre içinde büyük miktarda 
protein üretebilme kapasitesine sahiptir. Bu nedenle makrofunguslar, insan 
sağlığına olan olumlu etkileri ile önemli gıda maddelerinden biri olarak kabul 
edilmektedir. Mantarlar; inflamasyonu azaltma, bağırsak mikrobiyotasını 
iyileştirme, bağışıklık sistemini güçlendirme ve diyabet, kanser ile 
hiperkolesterolemi gibi hastalıkların riskini azaltma gibi kritik yararlar 
sağlar. Böylece gerekli sağlıklı durumu koruyarak insan vücudunun birçok 
fonksiyonunu kontrol ederek modüle etmeye yardımcı olurlar (Ganesan ve 
Xu 2018).

Phellinus cinsi, sıklıkla “orman altını” olarak bilinen, çok yıllık değerli bir 
tıbbi fungustur (Liu vd. 2016; Chen vd. 2019). Taksonomik kategori basamağı;  
Basidiomycota > Agaricomycotina > Agaricomycetes > Hymenochaetales > 
Hymenochaetaceae olarak ifade edilmektedir. Özellikle biyolojik aktivite 
açısından önemli Phellinus türleri: P. igniarius, P. linteus ve P. baumii ‘dir 
(Wang vd. 2014; Pei vd. 2015; Xie vd. 2019). Ilıman ve soğuk kuşaklarda 
(Avrupa, Asya, Kuzey Amerika) yaygındır; pek çok tür tropik ve subtropik 
ormanlarda da bulunur. Türkiye’de ise Karadeniz, Marmara, Ege ve Akdeniz’in 
ormanlık alanlarında, kayın, meşe, kavak, söğüt, çam vb. ağaçlar üzerinde 
sık rastlanan odun çürüklüğü etmenlerindendir. Phellinus cinsine ait mantar 
türlerinin tıbbi olarak ilk kullanımı, Li Shizhen’in Materia Medica Özeti’nde 
ele alınmıştır (Hu vd. 2020). Phellinus türlerinin antik kaynaklarda yer alan 
kullanım alanları; kan dolaşımını düzenleme, ağrıyı hafifletme, hemostaz 
dengesini sağlama, ısı düzenleyici ve detoksifikasyon şeklindedir (Huang 
vd. 2015). Ayrıca farmakolojik çalışmalarda bu cinse ait türlerin antitümör, 
bağışıklık düzenleyici, antioksidan, hipoglisemik ve antiinflamatuvar 
aktivitelere sahip olduğu ortaya konulmuştur (Jiang vd. 2018).
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P. igniarius ve P. baumii türleri de farmakolojik ilgi görse de klinik 
öncesi deneyler, pazar payı, ürün standardizasyonu ve ticari üretim ölçeği 
açısından bakıldığında, en ileri düzeyde geliştirilmiş türün P. linteus olduğu 
görülmektedir (Zhu vd. 2018; Zapora vd. 2016). P. linteus (Berkeley & M.A. 
Curtis) Teng, Phellinus Quel., yaygın olarak Çin’de “sanghuang”, Japonya’da 
“meshimakobu” ve Kore’de “sangwhang” olarak bilinen değerli bir tıbbi 
mantardır. Bazidyokarpları çok yıllık, pileli, sapsız ve genellikle at nalı 
şeklindedir. Pileal yüzey tazeyken koyu kahverengidir, kurutulduğunda siyaha 
döner. Gözenek yüzeyi tazeyken paslı kahverengidir, ancak kurutulduğunda 
kahverengiye döner; ağaca bağlanan yeri kahverengidir ve üst bağlam kısmı 
siyah bir kabuktur. Tüpleri kurutulduğunda rengi sarımsı kahverengiye 
dönüşmektedir (Zapora vd. 2016).

Polisakkaritler, mantarların en önemli bileşenleri arasındadır; 
bağışıklık düzenlemesinde önemli bir rol oynar ve belirgin antitümör 
aktivitesi gösterir (Xiao vd. 2020). Son yirmi yılda Phellinus ’tan çok 
sayıda farmakolojik olarak aktif metabolit izole edilmiş ve tanımlanmıştır. 
Bunlar arasında polisakkaritler, en aktif ve önemli bileşenler olarak kabul 
edilmektedir (Zapora vd. 2016). Phellinus ’un polisakkaritleri, esas olarak 
meyve gövdesinden ve miselyumdan elde edilen önemli farmakolojik etkiler 
sergiler. Kimyasal bileşimleri komplekstir; kullanılan çeşitli ekstraksiyon ve 
saflaştırma yöntemleri, farmakolojik aktivitelerini etkileyebilmektedir (Yin 
vd. 2024).

Mantarlardan polisakkarit elde etmek için farklı yöntemler 
kullanılmaktadır. En yaygın olarak kullanılan yöntem çözücü 
ekstraksiyonudur. Diğer yöntemler ise ultrasonik dalga destekli ekstraksiyon, 
mikrodalga destekli ekstraksiyon ve enzim destekli ekstraksiyon yöntemleridir. 
Polisakkarit ekstraksiyon yönteminin seçimi, polisakkaritlerin özelliklerini 
önemli ölçüde etkilemektedir. Geleneksel çözücü ekstraksiyon yöntemleri; 
sıcak su ekstraksiyonu, seyreltik asit ekstraksiyonu ve alkali ekstraksiyonu 
kapsamaktadır (Liu vd. 2018). Çözücü ekstraksiyon yöntemi, basit olması ve 
çok az ekipman gerektirmesi bakımından diğer yöntemler arasında sıklıkla 
tercih edilmektedir (Yin vd. 2024).

Son yıllarda yapılan araştırmalar, mantarların zengin biyoaktif bileşen 
içeriğinin, başta insan sağlığı olmak üzere birçok alanda dikkat çekici 
biyolojik etkilere sahip olduğunu göstermektedir. Bu çalışma kapsamında, 
söz konusu potansiyel çerçevesinde Phellinus cinsinin biyolojik aktiviteleri 
derlenmiştir.

Phellinus cinsine ait türlerin biyolojik aktiviteleri

P. linteus başta olmak üzere çeşitli Phellinus türlerinin bildirilen 
biyolojik aktiviteleri, kullanılan ekstrakt tipleri, coğrafi kökenleri ve ilgili 
literatür kaynakları Tablo 1’de özetlenmiştir. Literatür verileri, P. linteus’un 
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meyve gövdesi ve miselyumundan elde edilen ekstraktların antitümör, 
antiinflamatuar, antioksidan, antidiyabetik, hepatoprotektif, kardiyoprotektif 
ve antimikrobiyal gibi çok yönlü biyolojik etkilere sahip olduğunu; buna 
ek olarak P. igniarius türünün de özellikle antioksidan ve antitümör 
aktiviteleriyle öne çıktığını göstermektedir.

Tablo 1. Phellinus türlerinin biyolojik aktiviteleri, kullanılan ekstrakt tipleri ve coğrafi 
kökenleri

Mantar ismi Biyolojik 
aktivitesi

Ekstrakt Toplandığı yer Kaynak

P. linteus Anti- 
inflamatuar, 
antitümör

P. linteus’un 
fruktifikasyon 
organı

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Chen vd., 2019)

P. linteus Antioksidan,
antitümör,
antidiyabetik,
kardiyoprotektif

P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

Chen vd., 2019; 
Anouar vd., 2014; 
Chandimali vd., 2018; 
Lee vd.,2011; Park, 
2017; Song, vd., 2017; 
Kim vd., 2014)

P. linteus Antioksidatif, 
antiviral

P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Lee, M.S. vd., 2015; 
Hwang, B.S. vd., 2014)

P. linteus Antioksidatif,
antiviral,
mide koruyucu

P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Lee, M.S. vd., 2015; 
Hwang, B.S. 2014; 
Kim, J.H. vd., 2016)

P. linteus Antimikrobiyal P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Choi, vd. 2016)

P. linteus Antitümör P. linteus’ un 
meyve gövdesi

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Chen vd. 2019; 
Kojima vd., 2008)

P. linteus Antidiyabetik P. linteus’ un 
fruktifikasyon 
organı

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Lee vd. 2008)

P. linteus Antioksidatif P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Lee, M.S. vd., 2015)

P. linteus Antimikrobiyal P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Ota vd., 2017)
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P. linteus Antitümör P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Jeon, T.I. vd., 2013)

P. linteus Hepatoprotektif P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Huang, S.C. vd., 
2018)

P. linteus Antimikrobiyal P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Yeo, W.H. vd., 2007)

P. linteus Anti- 
complementary

P. linteus’ un 
fruktifikasyon 
organı

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Lee vd. 2006)

P. linteus Antidiyabetik P. linteus’ un 
fruktifikasyon 
organı

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Lee, Y.S. vd., 2008; 
Kang, H.S. vd., 2004)

P. linteus Hepatoprotektif P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Huang, S.C. vd., 
2016)

P. linteus Antitümör,
anti-inflamatuar

P. linteus’un 
fruktifikasyon 
organı ve
Miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Lin, C.J. vd., 2014; 
Chen vd. 2019; Hsieh, 
M.J. vd., 2014)

P. linteus Antidiyabetik P. linteus’un 
miselyumu

Çin, Kore, 
Japonya, Diğer 
Asya Ülkeleri

(Song, T.Y vd., 2017)

P. linteus Antitümör P. linteus’un 
fruktifikasyon 
organı

Kuzeydoğu, 
Kuzey ve Kuzey 
batı, Çin

Zhao vd. 2014

P. igniarius Antioksidan
Antitümör

P. igniarius’un 
miselyumu Çin

Yuan vd., 2018

P. igniarius Antitümör P. igniarius’un 
fruktifikasyon 
organı

Çin
Yang vd., 2007

Antitümör etki

Phellinus türlerinin, %96,7 oranında tümör inhibisyonu sağlayan, önemli 
antitümör aktiviteye sahip polisakkaritler ürettiği bilinmektedir (Sasaki 
vd., 1971). Antitümör etki mekanizması ise hücre öngüsünü engellemek ve 
apoptozu indüklemek şeklindedir. Yapılan araştırmalar sonucunda, Phellinus 
polisakkaritlerinin karaciğer, akciğer, kolon ve meme kanserleri gibi çeşitli 
kanser türlerinde antitümör etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Gamet-Payrastre 
vd., 2000; Murray vd., 2004).
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Lösemi, kanda yaygın olarak görülen kötü huylu bir tümördür. P. 
linteus’tan elde edilen hücre içi polisakkaritlerin, insan lösemi hücreleri 
(K562) üzerindeki çoğalma oranını ciddi oranda azalttığı ve yeni hücre 
oluşumunun gelişimini engellediği bildirilmiştir. Bu etki mekanizmasının, 
hücre bölünmesinin S fazı sırasında apoptoz sürecini başlatmak ve DNA 
sentezini engellemek yoluyla gerçekleştiği belirtilmektedir. Ancak bu 
bulguların biyolojik bir sistemdeki geçerliliğini kanıtlamak amacıyla henüz 
in vivo çalışmalar yapılmamıştır (Lan vd., 2007).

Hepatoselüler karsinom (HCC), karaciğerin en yaygın görülen primer 
malign tümörü olup, insanların sağlığı üzerindeki ciddi etkileri nedeniyle 
kötü huylu tümörler arasında ikinci sırada yer almaktadır (Chernyak vd., 
2018). HCC tedavisinde etkili bir ilaç bulunmadığından birincil tedavi 
seçeneği cerrahidir. Zhao ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, bir fare 
modelinde P. igniarius’tan elde edilen miselyal polisakkaritlerin antitümör 
aktivitesi araştırılmıştır. Elde edilen sonuçlar, bu polisakkaritlerin tümör 
proliferasyonunu engellediğini ve siklofosfamidin toksisitesini azaltırken 
etkinliğini artırdığını göstermiştir (Zhao vd., 2020).

Antioksidan etki

Phellinus türlerinin, özellikle geleneksel tıpta kullanılan odunsu 
(polyporoid) mantarları içerdiği ve antioksidan aktivite gibi önemli birçok 
biyolojik aktiviteye sahip olduğu bilinmektedir. Yapılan araştırmalarda, 
Phellinus türlerinin fenolik bileşikler, flavonoidler ve polisakkaritler gibi 
biyoaktif maddeler içerdiği gösterilmiştir. Serbest radikallerle tepkimeye 
giren bu biyoaktif bileşikler, oksidatif stresi azaltmaktadır (Song vd., 2003; 
Park vd., 2004; Lee vd., 2008; Kim vd., 2010; Jiang vd., 2015).

Phellinus türlerine ait ekstraktların (özellikle etanol ve sıcak su 
ekstraktlarının) yüksek antioksidan kapasite gösterdiği tespit edilmiştir. 
Hispidin, phelligridin gibi fenolik bileşikler, antioksidan aktivitenin başlıca 
sorumluları olarak kabul edilmektedir. DPPH, ABTS, FRAP gibi yöntemlerle 
yapılan testlerde, özellikle P. linteus, P. igniarius ve P. baumii türlerinin güçlü 
radikal süpürücü ve metal şelatlama aktiviteleri gösterdiği bildirilmiştir.

Phellinus türlerine ait mantarların antioksidan etkileri sayesinde, 
anti-inflamatuvar, antikanser ve anti-aging özellikler de göstermeleri 
mümkündür. Yetiştikleri ortam ve kullanılan ekstraksiyon yöntemi, 
antioksidan potansiyellerini önemli ölçüde etkileyebilmektedir. Phellinus 
türlerinin antioksidan etkileri ve kullanılan ekstraksiyon yöntemleri Tablo 
2’de; farklı Phellinus türlerinde tanımlanan başlıca antioksidan bileşikler, 
bu bileşiklerin öne çıkan biyolojik özellikleri ve ilgili literatür kaynakları ise 
Tablo 3’te sunulmuştur.
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Tablo 2. Phellinus türlerinin antioksidan etkileri ve kullanılan ekstraksiyon yöntemleri

Tür Ekstraksiyon 
Yöntemi

Antioksidan Testi Bulgular Referans

P. linteus Sıcak su 
ekstraktı

DPPH, ABTS, 
FRAP

Yüksek radikal 
süpürme ve ferrik 
redüksiyon kapasitesi

 (Song vd.,   
2003)

P. 
igniarius

Etanol ekstraktı DPPH, Superoxide 
Anion Scavenging

Güçlü antioksidan 
ve anti-inflamatuvar 
etkiler

(Lee vd., 2008)

P. baumii Sıcak su ve 
metanol 
ekstraktı

DPPH,Lipid 
Peroksidasyon 
Önleme

Yüksek polifenol 
içeriği, lipid 
oksidasyonunu 
baskılama

(Park vd., 2004)

P. gilvus
Sıcak su 
ekstraktı

DPPH
Orta seviyede 
antioksidan aktivite

(Kim vd., 2010)

P. rimosus
Metanol 
ekstraktı

ABTS, FRAP
Yüksek flavonoid 
içeriği ve güçlü aktivite

(Jiang vd., 2015)

Tablo 3. Phellinus türlerindeki antioksidan bileşikleri

Tür Ana Antioksidan Bileşikler Özellikler Kaynak

P. linteus Polifenoller, flavonoidler, 
β-glukanlar

Yüksek serbest radikal 
temizleme kapasitesi; 
antikanser etkiler

(Lee vd., 2006; 
Kim vd., 2003)

P. 
igniarius

Fenolik bileşikler, 
triterpenoidler

DNA koruyucu, anti-
inflamatuvar
ve antioksidan etkiler

(Park vd., 2004; 
Xie vd., 2019)

P.  baumii Flavonoidler,polifenoller, 
polisakkaritler

Hücre içi ROS (reaktif oksijen 
türleri)
baskılayıcı etkiler

(Kim vd., 2003; 
Lee vd. 2010)

P. rimosus
Ergosterol türevleri, 
fenolikler

Düşük konsantrasyonda bile 
güçlü antioksidan aktivite

(Yang vd., 
2011)

P. gilvus Polifenolik bileşikler
İmmün sistemi modüle eden ve 
oksidatif stres azaltıcı etkiler

( Kim vd., 
2007)

P. linteus üzerine yapılan çalışmalar, farklı metotlarla elde edilen 
ekstraktların; özellikle sıcak su ve alkollü ekstraktların antioksidan kapasitesi 
üzerinde yoğunlaştığını göstermektedir (Kim vd., 2003). P. linteus’un su ve 
etanol ekstraktlarının, DPPH ve ABTS radikal temizleme testlerinde yüksek 
antioksidan aktivite gösterdiği bildirilmiştir (Lee vd., 2006).
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P. igniarius ile ilgili çalışmalarda ise zengin polifenolik içeriği ve DNA 
koruyucu etkileri gibi özellikler ön planda tutulmaktadır (Park vd., 2004). 
Bunun yanı sıra P. igniarius özütünün serbest radikalleri baskılama özelliği 
göstererek nörodejeneratif hastalıklara karşı koruma sağladığı da tespit 
edilmiştir (Xie vd., 2019).

P. baumii türü araştırıldığında ise, içeriğinde bulunan biyoaktif 
bileşiklerden özellikle flavonoid ve fenolik maddelerin lipit peroksidasyonunu 
nasıl inhibe ettiği ortaya konulmuştur (Kim vd., 2003; Lee vd., 2010). Ayrıca 
bu bileşiklerin, melanom hücrelerinde oksidatif stres kaynaklı hücre ölümünü 
azalttığı da belirlenmiştir.

P. rimosus türü ile ilgili yapılan çalışmalar daha yeni ve az olmalarına 
rağmen kimyasal kompozisyonu ile antioksidan aktivite gösterdiği 
belirlenmiştir (Yang vd., 2011). P. gilvus türüne ait mantarda ise güçlü polifenol 
içeriği antioksidan kapasite ile doğrudan ilişkili olduğu yapılan deneylerde 
kanıtlanmıştır (Kim vd. 2007).

Antimikrobiyal etki

Phellinus türlerinin antioksidan özelliklerinin yanı sıra, önemli 
antibakteriyel, antifungal ve bazı durumlarda antiviral etkiler gösterdiği 
bilinmektedir (Tablo 4). Phellinus cinsine ait türlerin içeriklerindeki 
polifenoller, terpenoidler, fenolik bileşikler ve bazı özel proteinler sayesinde 
antimikrobiyal etkiler ortaya çıkmaktadır.

Antimikrobiyal etki mekanizması incelendiğinde;

·	 hücre zarının bozulması,

·	 enzim inhibisyonu,

·	 DNA ve protein sentezinin baskılanması

·	 ve biyofilm oluşumunun engellenmesi

gibi farklı yollarla gerçekleştiği görülmektedir. Bu bileşikler, bakteri 
ve mantar gibi mikroorganizmaların hücre duvarlarında geçirgenliğin 
artmasına ve hücre zarının bozulmasına neden olarak hücre ölümüne yol 
açabilmektedir. Ayrıca, mikroorganizmaların metabolik faaliyetlerinin 
sürdürülmesini sağlayan enzimleri inhibe ederek antimikrobiyal etki 
gösterirler. Zengin polifenol içerikleri sayesinde DNA ve protein sentezini 
baskılayarak çoğalmayı 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. Bazı Phellinus türlerinin antimikrobiyal etkileri

Fungus Türü Antimikrobiyal Aktivite Kaynaklar
P. linteus Gram-pozitif bakterilere karşı güçlü, 

antifungal etki
Kim vd., 2007; Lee vd., 2006

P. igniarius Geniş spektrumlu antibakteriyel aktivite Lee vd., 2004
P. baumii Candida türlerine ve bazı bakterilere karşı 

etkili
Kang vd., 2013; Kim vd. 
2010

Phellinus 
gilvus

Bakteri biyofilm inhibisyonu, antifungal etki Dai vd., 2010

P. linteus ve P. igniarius türlerinin, S. aureus gibi gram-pozitif bakterilerin 
gelişimini inhibe ettikleri; ayrıca Candida albicans gibi maya türlerine karşı 
da güçlü antifungal etkiye sahip oldukları belirlenmiştir (Kim vd., 2007; 
Lee vd., 2004). Antimikrobiyal ve antifungal etkilerin düzeyi, kullanılan 
mantarın yaşı, hasat zamanı ve sıcak su, alkol, metanol gibi farklı ekstraksiyon 
yöntemlerine bağlı olarak değişiklik göstermektedir.

Sonuç

Mantarlar, zengin besin öğeleri ve çeşitli biyoaktif bileşikler içermeleri 
nedeniyle hem besin olarak hem de nutrasötik ürünler şeklinde değerlendirilen 
önemli doğal kaynaklardır. Tarih boyunca tıbbi özellikleriyle dikkat çeken 
mantarlar, insan sağlığı açısından da oldukça değerli organizmalar olarak 
kabul edilmektedir. Özellikle içerdiği sekonder metabolitlerin sağladığı 
biyolojik aktiviteler sayesinde antimikrobiyal, antiinflamatuar, antioksidan, 
antifungal, antiviral ve antikanser özellikler sergilemektedirler. Fenolik 
ve flavonoid bileşikler bakımından zengin olmaları, mantarları birçok 
bilimsel araştırmanın odağı hâline getirmiş ve günümüzde de bu alandaki 
çalışmaların önemini artırmıştır. Antikanser, antidiyabetik, antimikrobiyal 
ve antioksidan etkilerine yönelik bulgular, mantarların farmakolojik ve 
fonksiyonel gıda alanlarındaki potansiyelini daha belirgin şekilde ortaya 
koymuştur.

Her ne kadar mantarların biyolojik özellikleri üzerine çok sayıda çalışma 
yapılmış olsa da bazı türlerin hâlen yeterince araştırılmadığı görülmektedir. 
Bu nedenle, mantarların biyolojik potansiyelini daha iyi ortaya koyacak yeni 
ve kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu derlemede, literatürde yer 
alan Phellinus türlerinin biyolojik aktiviteleri özetlenmiştir. İncelenen veriler, 
Phellinus türlerinin belirgin antioksidan, antimikrobiyal, antikanser ve 
antiinflamatuar etkilere sahip olduğunu göstermektedir. Elde edilen bulgular 
doğrultusunda, Phellinus türlerinin farmakolojik ürünlerin geliştirilmesinde 
değerlendirilebilecek, yüksek potansiyele sahip değerli doğal kaynaklar 
olduğu sonucuna varılabilir.
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GİRİŞ

Yaşlanma, hücresel onarım kapasitesinin, proteostazis dengesinin ve 
enerji metabolizmasının ilerleyici biçimde çöküşünü kapsayan çok katmanlı 
bir biyolojik süreçtir. Bu sürecin moleküler temellerini anlamaya yönelik ça-
lışmalar biyogerontoloji alanında onlarca yıldır sürmekte ancak yaşlanmayı 
yavaşlatmaya yönelik müdahale stratejileri her geçen on yılda köklü bir de-
ğişime uğramaktadır. Serbest radikal teorisinin öne sürdüğü ve uzun yıllar 
geniş kabul gören antioksidanların serbest radikalleri yok ettiği model, ek-
zojen antioksidan alımının reaktif oksijen türlerini (ROT) nötralize ederek 
yaşlanmayı geciktireceğini savunmuştur. Ne var ki 2010’lu yıllardan itibaren 
gerçekleştirilen kapsamlı meta-analizler ve klinik çalışmalar, bu yaklaşımın 
beklenen etkiyi sağlamadığını; üstelik yüksek dozlarda mortalite riskini ar-
tırabildiğini tutarlı biçimde ortaya koymuştur (Bjelakovic, Nikolova, Gluud, 
Simonetti, & Gluud, 2012; Miller et al., 2005). 

Günümüzde ROT, yalnızca yok edilmesi gereken tehlikeli moleküller 
olarak değil hücresel adaptasyonu, gen ekspresyonunu ve Nrf2 bağımlı sa-
vunma sistemlerini düzenleyen kritik sinyal habercileri olarak tanımlan-
maktadır (Chen et al., 2025; Hong, Boiti, Vallone, & Foulkes, 2024). Bu pers-
pektif üzerinden beslenmenin hücresel yaşlanma üzerindeki rolü de yeniden 
tanımlanmaktadır. Diyetin amacı oksidatif stresi tamamen bastırmak değil, 
hücrenin bu molekülleri hayatta kalma lehine kullandığı hassas redoks den-
gesini korumaktır. Söz konusu dengenin korunmasında gıdanın yalnızca 
bileşimi değil, bileşenler arasındaki sinerjik elektron transfer kinetiği, Nrf2/
Keap1/HO-1 yolağını aktive eden fitokimyasal sinyaller ve Nrf2/NF-κB anta-
gonizması üzerinden şekillenen inflamasyon kontrolü belirleyici olmaktadır 
(Forman & Zhang, 2021; Tkaczenko & Kurhaluk, 2025).

Bu kitap bölümü, antioksidan paradoksunun biyokimyasal temellerin-
den besin matrisinin sağladığı sinerjik üstünlüğe, Nrf2/Keap1/HO-1 yolağı-
nın mekanistik işleyişinden Nrf2/NF-κB çapraz konuşmasına uzanan kap-
samlı bir inceleme sunmaktadır. Temelde beslenmenin antioksidan kapasitesi 
üzerindeki etkisinin izole molekül konsantrasyonuyla değil, gıda matrisinin 
sağladığı bütünleşik biyokimyasal bağlamla ve Nrf2 ekseninde koordineli bi-
çimde işleyen endojen savunma mekanizmalarıyla belirleniyor olmasıdır.

1.	 Hücresel Yaşlanma ve Redoks Dengesi

Yaşlanma, organizmanın iç ve dış stres faktörlerine karşı gösterdiği adap-
tasyon yeteneğinin zamanla azalması ve buna bağlı olarak fizyolojik fonk-
siyonların gerilemesiyle karakterize edilen çok katmanlı bir süreçtir. Klasik 
yaklaşımlar yaşlanmayı basitçe birikimlere bağlı yıpranma süreci olarak 
görse de modern biyogerontoloji bu süreci daha çok hücresel dayanıklılığın 
yitirilmesi ve proteostazis adı verilen protein dengesinin bozulması olarak 
tanımlamaktadır (López-Otín, Blasco, Partridge, Serrano, & Kroemer, 2023). 
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Bu süreçte hücreler, hasar gören içeriklerini onarma veya yenileme kapasitele-
rini kaybederek kronik bir inflamasyon ve yıkım evresine girerler (Barhoumi, 
Bouchareb, Alroqi, Nefzi, & Todryk, 2025). 

Yaşlanmanın nasıl meydana geldiğine dair en güncel görüşler, bazı int-
raselüler belirteçler arasındaki etkileşimin bozulmasına odaklanmaktadır 
(Moqri et al., 2023). Telomer kısalması, epigenetik değişiklikler ve sinyal algı-
lama yolaklarındaki düzensizlikler; organizmanın uzun ömürlülük potansi-
yelini doğrudan etkileyen faktörlerdir. Yine de tüm bu süreçlerin merkezinde 
yer alan serbest radikaller ve redoks dengesi, hücresel enerji üretimi ve sin-
yal iletimiyle doğrudan bağlantılı ve yüksek etki göstermektedir (Chen et al., 
2025).

Yaşlanma teorileri arasında en köklü ve en yaygın görüş niteliğinde olan 
yaklaşım, serbest radikallere bağlı yaşlanma teorisidir. Bu teoriye göre hüc-
relerdeki enerji üretimi ve tüketimi sırasında ortaya çıkan reaktif radikaller, 
DNA ve diğer makromoleküllere saldırmaya başlayarak yaşlanmayı tetik-
lemektedir (Harman, 1956; Moqri et al., 2023). Ancak günümüzde bu radi-
kaller, sadece yok edilmesi gereken moleküller değil, Reaktif Oksijen Türleri 
(ROT) adı verilen ve hücrenin hayatta kalmasını etkileyebilen kritik birer sin-
yal molekülü olarak kabul edilmektedir (Chico, Schirinzi, Balestrini, Polzella, 
& Siciliano, 2026; Hong et al., 2024).

ROT homeostazisi, hücre kaderini belirleyen hassas bir denge noktası-
dır. ROT seviyeleri düşük ve orta düzeyde hücresel sinyalizasyonu destekler, 
adaptif yanıtları tetikler ve savunma sistemlerini devreye sokmaktadır (Chen 
et al., 2025). Bu koşullar altında ROT, nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili fak-
tör 2 (Nrf2) bağımlı antioksidan gen ekspresyonunu, DNA onarım mekaniz-
malarını ve otofajiyi aktive ederek hücreyi olası tehditlere karşı daha dirençli 
kılmaktadır. Bu denge kontrolsüz bir şekilde bozulduğunda lipid peroksidas-
yonu, protein karbonilasyonu ve mitokondriyal hasar birikmekte ve hücre ya 
senesense girerek kronik inflamasyonun kaynağına dönüşür ya da apoptoza 
sürüklenmektedir. Bu nedenle yaşlanmayı yavaşlatmanın yolunun ROT’u ta-
mamen yok etmek değil, bu hassas dengeyi korumak olduğu düşünülmekte-
dir (Wong, Kumar, Mills, & Lapierre, 2020). 

Hücresel senesens bu bağlamda özellikle kritik bir kavramdır. Senesense 
giren hücreler proliferasyonu durdurur ancak metabolik olarak aktif kalmaya 
devam eder ve yaşlanmayla ilişkili salgısal fenotip (SASP) adı verilen pro-inf-
lamatuar bir sekretom salgılar. Bu sekretom komşu hücrelerde de senesens 
programını tetikleyerek yaşlanmanın dokudan dokuya yayılan sistemik bir 
sürece dönüşmesine zemin hazırlar (Coppé, Desprez, Krtolica, & Campisi, 
2010; Karras et al., 2025). Günümüz gerontoloji literatüründe “iltihaplı yaş-
lanma” olarak tanımlanan bu kronik düşük düzeyli inflamasyon hali, yaşa 
bağlı hastalıkların büyük çoğunluğunun ortak biyolojik zemini olarak de-
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ğerlendirilmektedir (Di Giosia et al., 2022; Karpuzoglu, Holladay, & Gogal, 
2025).

Tüm bu mekanizmaların ortak paydası, redoks dengesinin korunması-
nın yaşlanma hızını doğrudan belirleyen kritik bir biyokimyasal parametre 
olduğudur. Bu nedenle beslenmenin bu denklemdeki rolü, yalnızca ekzojen 
antioksidan tedarikiyle sınırlı değildir; endojen savunma sistemlerinin dina-
mik kapasitesini şekillendiren, ROT üretimini regüle eden ve hücresel kalite 
kontrol mekanizmalarını besleyen bütünleşik bir müdahale zemini olarak 
karşımıza çıkmaktadır (Castelli et al., 2026; Surh, 2025).

Görsel 1. Hücresel yaşlanma, ROT ve redoks homeostazı. (Adapted from Servier 
Medical Art (https://smart.servier.com), licensed under CC BY 4.0 (https://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

2.	  Antioksidan Paradoksu

Uzun yıllar boyunca beslenme ve yaşlanma araştırmalarının merkezinde 
daha fazla antioksidan alımının yaşlanmayı yavaşlatıp yavaşlatmadığı sorusu 
yer almıştır. 20. yüzyılın ikinci yarısından itibaren ise yaşlanmayı yavaşlat-
tığı yönünde kabul edilmiş, özellikle C ve E vitaminleri başta olmak üzere 
ekzojen antioksidan takviyesi hem klinik araştırmaların hem de halk sağlığı 
önerilerinin odağına yerleşmiştir. Biyogerontologların uzun süre savunduğu 
bu süpürücü modelin varsayımları, ekzojen antioksidan alımının serbest ra-
dikalleri doğrudan nötralize ederek yaşlanmayı geciktireceğine dayanmıştır 
(Bjelakovic et al., 2012; Gladyshev, 2014).

Buna karşın 2010 sonrasında gerçekleştirilen kapsamlı meta-analizler ve 
uzun soluklu kohort çalışmaları, bu yaklaşımın insan ömrü üzerinde bek-
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lenen radikal iyileştirmeyi sağlamadığını tutarlı biçimde ortaya koymuştur 
(Bjelakovic et al., 2024; Bjelakovic et al., 2012). Ek olarak bazı analizler, yüksek 
doz izole antioksidan takviyesinin nötr etkisinin de ötesine geçerek mortalite 
riskini artırabildiğine işaret etmektedir (Corbi et al., 2022; Miller et al., 2005). 

Literatürde antioksidan paradoksu olarak adlandırılan bu olgunun teme-
linde, yüksek dozda ve izole formda alınan antioksidanların hücrenin hassas 
redoks dengesini bozma kapasitesi yatmaktadır (Traber & Stevens, 2011). Bir 
antioksidan molekül, radikali nötralize ettikten sonra kendisi de yarı kararlı 
bir radikal formuna dönüşür. Bu noktada molekülün yeniden indirgenme-
si için çevresinde uygun elektron donörlerinin bulunması zorunludur. İzole 
takviye formunda bu eşlikçi moleküller yoktur ya da yetersiz yoğunluktadır. 
Örneğin yüksek doz E vitamini tokoferoksil radikaline dönüştüğünde onu 
indirgeyecek C vitamini veya flavonoidler ortamda bulunmuyorsa, bu mo-
lekül bizzat pro-oksidan bir etki başlatmaktadır (Bowry, Ingold, & Stocker, 
1993; Halliwell & Cheah, 2024; Niki, 2015).

Öte yandan ekzojen antioksidan miktarının sürekli yüksek tutulması, 
vücutta işlevsel bir doygunluk yanılsaması yaratarak Nrf2 bağımlı endojen 
savunma sistemlerinin zamanla atrofiye uğramasına zemin hazırlamaktadır 
(Bouayed & Bohn, 2010). Bu etki yalnızca takviyenin işe yaramadığı anla-
mına gelmemekte, uzun vadede hücrenin kendi savunma kapasitesini de za-
yıflatma riski taşımaktadır. Biyolojik açıdan değerlendirildiğinde bu durum, 
antioksidan etkinliğinin molekülün nicel miktarından bağımsız olduğuna ve 
asıl belirleyicinin moleküler ağ içerisindeki rolü olduğuna işaret etmektedir 
(Shahidi & Pan, 2022).

Antioksidan paradoksunun bir diğer boyutu, ROT’un fizyolojik düzey 
farklılıklarında meydana getirdiği işlevlerle doğrudan bağlantılı olmasıdır. 
Düşük ve orta konsantrasyonlarındaki ROT’un hücresel adaptasyonu destek-
leyen sinyal molekülleri olduğu bilinmesine karşın, yüksek doz antioksidan 
takviyesiyle bu sinyallerin aşırı baskılandığı ve hücrenin adaptif yanıt kapasi-
tesinin kısıtlandığı gösterilmiştir. Mitohormezis olarak adlandırılan ve uzun 
ömürlülükle ilişkilendirilen sistem adaptasyonlarının tetiklenmesi engellen-
mektedir (Anwar, Alharbi, Babiker, & Rahmani, 2026; Bárcena, Mayoral, & 
Quirós, 2018). Bu çerçevede antioksidan paradoksu, yalnızca takviyelerin 
etkinliğine yönelik bir soru olmaktan çıkmakta; hücresel redoks sinyalizas-
yonunun nasıl korunması gerektiğine dair daha temel bir soruyu gündeme 
taşımaktadır.

3.	 Besin Matrisi ve Sinerjik Antioksidan Ağlar

Antioksidan paradoksunun ortaya koyduğu tablo, araştırmacıları izole 
takviye yaklaşımının ötesine geçerek bütünsel gıda tüketiminin antioksidan 
etkinliği üzerindeki etkisini yeniden değerlendirmeye yöneltmiştir. Bu yeni-
den değerlendirmenin odak noktasında besin matrisinin kavramsal olarak 
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yeniden tanımlanması yer almaktadır. Besin matrisi, bir gıdanın yalnızca 
kimyasal bileşenlerinin toplamı değil; bu bileşenlerin birbiriyle ve gastroin-
testinal sistemle kurduğu dinamik etkileşim ağının bütünüdür. Antioksidan 
bir molekülün hücresel etkinliğini belirleyen şey, onun izole konsantrasyonu 
değil; içinde bulunduğu bu biyokimyasal bağlamdır (Aguilera, 2019; Capua-
no & Janssen, 2021)

Bu bağlamda izole takviyelerin başarısızlığındaki en büyük biyokimyasal 
engel, moleküller arası iletim mekanizmasının eksikliğidir (Wierzba, 2005). 
İşleyen sistemin temeli elektron transfer kinetiğini sürdürülebilir kılmaktır. 
Bir antioksidan molekül radikali nötralize ettikten sonra kendisi de oksitlen-
miş bir forma dönüşmekte ve yeniden işlevsel hale gelebilmek için bir başka 
molekülden elektron alması zorunlu olmaktadır. Bütünsel bir gıda ortamın-
da bu geri dönüşüm döngüsü kesintisiz işlemektedir. E vitamini tokoferoksil 
radikaline dönüştüğünde C vitamini tarafından rejenere edilir. Oksitlenen C 
vitamini nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) bağımlı enzimler 
aracılığıyla geri kazanılır ve glutatyon bu zincirin temel indirgeyici tampo-
nu olarak görev yapar (Forman, Zhang, & Rinna, 2009; Packer & Cadenas, 
2011). Gıda matrisi içindeki polifenolik yapılar ise yalnızca radikal yakala-
makla kalmaz, aynı zamanda NADPH üretimini tetikleyerek glutatyonun re-
jenerasyon hızını artırır ve bu döngünün tüm halkalarını eş zamanlı olarak 
destekler (Espinosa-Diez et al., 2015; TeSlaa, Ralser, Fan, & Rabinowitz, 2023). 

Bütünsel gıda formunun sağladığı bir diğer kritik avantaj, lipid ortamın-
daki sinerjik korumadır. Avokado veya zeytinyağı gibi besinlerde E vitamini, 
onu oksitlenmekten koruyan polifenolik eşlikçilerle ve emilimini kolaylaştı-
ran lipid yapılarıyla birlikte hücreye ulaşmaktadır (Boumezough et al., 2025; 
Nascimento et al., 2025). Bu eşlikçiler, E vitamininin membran içindeki işlev-
sel ömrünü uzatırken Koenzim Q10 (KoQ10) ile kurduğu moleküler işbirliği-
ni de güçlendirmektedir. Söz konusu etkileşimin mitokondriyal redoks dön-
güsü üzerindeki bütüncül mekanistik yansımaları, besin matrisinin hücresel 
enerji metabolizmasıyla olan derin bağını somutlaştırmaktadır (Fong, 2023; 
Kagan & Quinn, 2000).

Besin matrisinin üstünlüğü klinik düzeyde de desteklenmektedir. Churm 
ve arkadaşlarının güncel çalışması, gıda kaynaklı mikrobesinlerin sentetik 
eşdeğerlerine kıyasla metabolik sirkülasyonda daha yüksek ve sürdürülebilir 
bir konsantrasyon sergilediğini ortaya koymaktadır (Churm, Sutton, Pitt, & 
Bracken, 2026). Bu bulgu, antioksidan etkinliğini belirleyen temel değişkenin 
biyoyararlanım kinetiği olduğunu ve bu kinetiğin de gıda matrisinin sağla-
dığı bütünleşik taşıma sistemiyle optimize edilebildiğini klinik düzeyde doğ-
rulamaktadır.

Öte yandan besin matrisinin koruyucu işlevi yalnızca antioksidan mo-
leküllerin desteklenmesiyle sınırlı değildir, aynı zamanda oksidatif hasar 
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riskini artıran beslenme alışkanlıkların etkilerini de dengeleyici bir işlev 
üstlenmektedir. Yüksek fruktozlu beslenme modellerinin NADPH havuzu-
nu tüketerek antioksidanların rejenerasyon döngüsünü baskıladığı ve mito-
kondriyal redoks dengesinin bozulmasına yol açtığı biyokimyasal analizler-
le gösterilmiştir (Jamerson, Bradshaw, & Bradshaw, 2026). Benzer biçimde, 
yüksek linoleik asit içerikli diyetlerin hücre zarlarını lipit peroksidasyonuna 
yapısal olarak daha duyarlı hale getirdiği ve bu durumun C vitamini eksikli-
ğiyle birleştiğinde pro-oksidan bir kaskadı tetiklediği bilinmektedir (Mercola 
& D’Adamo, 2023; Prisacaru, 2016; Spiteller, 2001). Besin matrisi ise bu riskle-
re karşı tampon işlevi görmektedir. Özellikle lifler ve prebiyotik kompleksler 
antioksidan moleküllere yavaş salınımlı bir substrat karakteri kazandırmak-
ta, moleküllerin kolona kadar bozulmadan taşınmasını sağlamakta ve doku 
düzeyinde daha geniş menzilli bir farmakokinetik etki oluşturulmasına ola-
nak tanımaktadır (Bohn et al., 2015; Saura-Calixto, 2011).

Tüm bu veriler bir arada değerlendirildiğinde, beslenmenin antioksidan 
kapasitesi üzerindeki etkisinin yalnızca moleküler bir bazda açıklanama-
yacağı açıkça ortaya çıkmaktadır. Bütünsel beslenme, yalnızca antioksidan 
molekülün kendisini değil, o molekülü sürekli rejenere eden, doku hedefine 
yönlendiren ve oksidatif hasar riskini minimize eden biyolojik altyapının ta-
mamını stabilize etmektedir (Forman & Zhang, 2021; Ryan & Brayden, 2026).

Görsel 2. Besin matrisi ve sinerjik antioksidan ağlar. (Adapted from Servier Medical 
Art (https://smart.servier.com), licensed under CC BY 4.0 (https://creativecommons.

org/licenses/by/4.0/)

4.	  Nrf2/Keap1/HO-1 Yolağı ve Hücresel Savunma Mekanizmaları

Besin matrisinin sinerjik antioksidan ağları desteklediği gerçeği, bu des-
teğin hangi moleküler mekanizmalar aracılığıyla gerçekleştiği sorusunu be-
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raberinde getirmektedir. Bu mekanizmaların merkezinde, hücrenin en kap-
samlı endojen savunma sistemi olan Nrf2/Keap1/ARE yolağı yer almaktadır. 
Nrf2, sitoprotektif ve antioksidan genlerin ekspresyonunu koordine eden bir 
transkripsiyon faktörüdür. Fizyolojik koşullar altında Nrf2, Kelch benzeri 
ECH ilişkili protein 1 (Keap1) tarafından sitoplazmada tutulmakta ve sürek-
li ubikitin-proteozom bağlantısıyla yıkıma uğratılmaktadır. Bu sayede bazal 
düzeyde düşük Nrf2 aktivitesi sürdürülmektedir (Chico et al., 2026; Z. Wang 
et al., 2026).

Oksidatif stres koşullarında Keap1 üzerindeki kritik sistein bağları mo-
difiye edilir ve bu modifikasyon Keap1’in Nrf2’yi ubikitinasyon için hazır tut-
ma kapasitesini bozar, serbest kalan Nrf2 molekülleri sitoplazmada birikerek 
çekirdeğe transloke olur. Çekirdekte Nrf2, küçük Maf proteinleriyle heterodi-
mer oluşturarak Antioksidan Yanıt Elementi (ARE) dizisine bağlanır ve aşağı 
akış hedef genlerinin transkripsiyonunu başlatır (Chico et al., 2026). Bu hedef 
genler arasında işlevsel açıdan en kritik olanları şunlardır: heme oksijenaz-1 
(HO-1), NAD(P)H kinon oksidoredüktaz 1 (NQO1), glutamat sistein ligaz 
katalitik alt birimi (GCLC) ve modifiye edici alt birimi (GCLM), süperoksit 
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx). Bu genlerin eş zamanlı akti-
vasyonu, hücrenin antioksidan kapasitesini tek bir sinyal kaskadıyla sistema-
tik biçimde artırır (Saha, Buttari, Panieri, Profumo, & Saso, 2020; Z. Wang et 
al., 2026)

HO-1, bu gen ağı içinde önemli bir konuma sahiptir. Hemi karbon mo-
noksite, biliverdine ve serbest demire yıkan bu enzim; biliverdin ve ardından 
bilirubin üretimi aracılığıyla güçlü bir antioksidan etki sergiler, aynı zaman-
da anti-inflamatuar ve anti-apoptotik özellikleriyle hücreyi çok boyutlu ola-
rak korumaktadır (Pae & Chung, 2009). NQO1 ise kinon bileşiklerini doğ-
rudan iki elektronlu indirgeme yoluyla detoksifike ederek pro-oksidan ara 
ürünlerin birikmesini engeller (Atia, Alrawaiq, & Abdullah, 2014). GCLC ve 
GCLM ise glutatyon biyosentezinin hız kısıtlayıcı basamağını katalizlemek-
tedir. Nrf2 aktivasyonu bu alt birimlerin her ikisini de yukarı regüle ederek 
hücre içi glutatyon havuzunu genişletmektedir (Buttari et al., 2025; Kumar, 
Osahon, & Sekhar, 2022; Z. Wang et al., 2026).

Glutamat sistein ligaz, GCLC ve GCLM olmak üzere iki alt birimden olu-
şur; GCLM, GCLC’nin katalitik verimliliğini ve substrat afinitesini belirleye-
rek glutatyon sentez hızını doğrudan kontrol eder (Lu, 2009). Bu kapasite yal-
nızca mevcut oksidatif hasarın giderilmesi açısından değil, glutatyonun tiyol 
tampon kapasitesi üzerinden protein sülfidril gruplarını koruyarak proteos-
tazis dengesini sürdürmesi açısından da kritik öneme sahiptir (Hipp, Kasturi, 
& Hartl, 2019). Yaşlanan hücrelerde GCLC ekspresyonunun azaldığı ve buna 
bağlı olarak glutatyon/glutatyon disülfid (GSH/GSSG) oranının düştüğü, bu 
düşüşün ise mitokondriyal fonksiyon kaybı ve senesens belirteçleriyle doğru-
dan ilişkili olduğu gösterilmiştir (Marí et al., 2013). Diyetle alınan Nrf2 ak-
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tivatörlerinin GCLC/GCLM ekspresyonunu artırarak bu oranı restore etme 
kapasitesi, beslenme temelli sitoprotektif stratejilerin en sağlam biyokimyasal 
gerekçelerinden birini oluşturmaktadır (Tkaczenko & Kurhaluk, 2025).

Beslenmenin bu yolak üzerindeki etkisi, doğrudan Nrf2 aktivatörü olan 
fitokimyasallar aracılığıyla gerçekleşmektedir. Polifenolik yapıdaki bu mo-
leküller Keap1 sistein bağlarını modifiye ederek Nrf2’yi serbest bırakmak-
ta, Sirtuin 1 (SIRT1) aktivasyonu üzerinden Nrf2 stabilitesini artırmakta ve 
Keap1-Nrf2 etkileşimini zayıflatarak Nrf2’nin nükleer birikimini güçlendir-
mektedir. Bu moleküllerin ortak özelliği, hücreye düşük yoğunluklu bir stres 
sinyali göndererek endojen savunmayı düşük düzeyde aktif tutacak biçimde 
ksenohormetik bir etki sergilemesidir (Wiciński et al., 2023; Yu & Xiao, 2021).

Nrf2/Keap1/HO-1 yolağının uzun ömürlülük açısından taşıdığı kritik 
önemi daha da belirginleştiren bir bulgu, bu yolağın yaşlanma süreciyle pa-
ralel olarak ilerleyici biçimde zayıflamasıdır. Yaşlanan organizmalarda Nrf2 
protein düzeyleri düşer, nükleer translokasyon kapasitesi azalır ve ARE ba-
ğımlı gen ekspresyonu geriler (Buttari et al., 2025; Matsumaru & Motohashi, 
2021). Bu gerilemenin temel mekanizmaları arasında Keap1 ekspresyonunun 
artması, Nrf2 promotör bölgesindeki epigenetik susturmalar ve proteozom 
aktivitelerindeki bozulmalar da yer almaktadır. Söz konusu düşüş, hücrenin 
oksidatif strese verdiği adaptif yanıtı yavaşlatarak yaşa bağlı hastalıkların 
biyolojik zeminini hazırlamaktadır. Nitekim Alzheimer ve Parkinson gibi 
nörodejeneratif patolojilerde en çok etkilenen doku bölgelerinde Nrf2 aktivi-
tesinin belirgin biçimde azaldığı ve bu azalmanın oksidatif hasar belirteçle-
riyle güçlü bir korelasyon sergilediği gösterilmiştir (Ramsey et al., 2007; Saha, 
Buttari, Profumo, Tucci, & Saso, 2021).

Anti-inflamatuar boyutuyla HO-1, nükleer faktör kappa B (NF-κB) sin-
yalizasyonunu baskılayarak TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sito-
kinlerin üretimini azaltmaktadır. Bu etki iltihaplı yaşlanma halinin kont-
rol altında tutulmasına doğrudan katkı sağlamaktadır (Saha et al., 2020). 
Nöroprotektif açıdan değerlendirildiğinde ise HO-1’in beyin dokusundaki 
önemi daha da belirginleşmektedir. Nöronal hücreler yüksek oksidatif me-
tabolizma hızları ve görece sınırlı endojen antioksidan kapasiteleri nedeniy-
le ROT hasarına özellikle duyarlıdır. HO-1 aktivasyonu, nöronal hücrelerde 
hem oksidatif stresi hem de protein agregasyonunu baskılayarak Alzheimer 
ve Parkinson patolojileriyle ilişkilendirilen nörodejeneratif süreçleri yavaşlat-
ma potansiyeli taşımaktadır (Wu & Hsieh, 2022). Bu çerçevede diyetle alınan 
Nrf2 aktivatörlerinin HO-1 ekspresyonunu yukarı regüle etmesi, beslenme 
temelli nöroprotektif stratejilerin mekanistik dayanaklarından biri olarak de-
ğerlendirilmektedir (Sun, Yang, Leak, Chen, & Zhang, 2017).
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Çizelge 1. Nrf2/Keap1/HO-1 Yolağının Besinsel Modülatörleri

Fitokimyasal Kaynak 
Besin

Hedef Yolak Düzenlenen 
Gen/

Proteinler

Moleküler 
Mekanizma

Hücresel Sonuç

Sülforafan Brokoli, 
lahanagiller

Nrf2/Keap1/
ARE

↑ Nrf2, HO-
1, NQO1, 

GCLC, 
GCLM

Keap1 sistein 
kalıntılarını 

modifiye eder 
→ Nrf2 salınımı 

ve nükleusa 
translokasyon

Antioksidan 
savunma ↑ 

Detoksifikasyon 
↑

Resveratrol Üzüm, 
kırmızı 

şarap, yer 
fıstığı

Nrf2/ARE ↑ Nrf2, HO-
1, NQO1, 

GCLC

SIRT1 
aktivasyonu 

üzerinden Nrf2 
stabilizasyonu 

ve ARE 
bağlanmasını 

artırır

Oksidatif stres ↓ 
Mitokondri 
koruması

Kuersetin Soğan, 
elma, 

kapari, yeşil 
çay

Nrf2/ARE ↑ Nrf2, HO-
1, NQO1, 

GCLC

Keap1–Nrf2 
etkileşimini 

zayıflatır, 
Nrf2 nükleer 

birikimini artırır

ROS ↓, 
İnflamasyon ↓ 

Hücresel 
sağkalım ↑

Kurkumin Zerdeçal Nrf2/ARE ↑ Nrf2, HO-
1, NQO1, 

GST, GCLC

AMPK 
aktivasyonu 

ile Nrf2 
fosforilasyonu ve 
transkripsiyonel 

aktivasyon

Antioksidan 
kapasite ↑ 
Apoptoz ↓

EGCG Yeşil çay Nrf2/ARE ↑ Nrf2, HO-
1, NQO1, 

GCLM, GST

Oksidatif 
modifikasyon 

ile Keap1 
inhibisyonu ve 

Nrf2 aktivasyonu

Detoksifikasyon 
↑ 

Yaşlanma 
belirteçleri ↓

Morin Dut, elma, 
kızılcık

Nrf2/ARE ↑ Nrf2, HO-
1, NQO1, 
SOD, CAT

PI3K/Akt 
ve ERK1/2 

aktivasyonu ile 
Nrf2 nükleer 

translokasyonunu 
artırır

İnflamasyon ↓ 
Antiapoptotik 

etki ↑

5.	  Nrf2 ve NF-κB Arasındaki Çapraz Konuşma

Nrf2/Keap1/HO-1 yolağının hücresel savunma üzerindeki etkileri, bu yo-
lağın izole bir mekanizma olarak değil; hücrenin inflamatuar yanıt sistemleriy-
le sürekli bir diyalog içinde işlev gördüğü bütünleşik bir zincirin parçası olarak 
değerlendirildiğinde çok daha kapsamlı bir anlam kazanmaktadır. Bu diyalo-
ğun en kritik boyutu, Nrf2 ile NF-κB arasındaki antagonistik ilişkidir. Enfeksi-
yon, doku hasarı ve oksidatif stres koşullarında aktive olan NF-κB; TNF-α, IL-
1β, IL-6, IL-8 ile COX-2 gibi pro-inflamatuar mediatörlerin transkripsiyonunu 
koordine etmektedir. Fizyolojik koşullarda bu aktivasyon adaptif ve geçici bir 
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yanıtı temsil eder ancak kronik olarak sürdürüldüğünde yaşlanmayla doğru-
dan ilişkilendirilen sistemik bir inflamasyona zemin oluşturur (Barhoumi et 
al., 2025; Liu, Zhang, Joo, & Sun, 2017).

Nrf2 ve NF-κB bu süreçte birbirinin işlevini karşılıklı olarak baskılayan 
iki zıt kutup gibi davranır. Moleküler düzeyde bu antagonizmanın birden 
fazla mekanizması tanımlanmıştır. Her iki transkripsiyon faktörü de ortak 
koaktivatörler olan CBP/p300 için rekabet etmektedir; Nrf2’nin aktif olduğu 
koşullarda bu koaktivatörlere erişim NF-κB’den uzaklaşır ve NF-κB bağımlı 
gen ekspresyonu baskılanır (Gao et al., 2021). Nrf2 aktivasyonuyla indüklenen 
HO-1, NF-κB’nin nükleer translokasyonunu doğrudan inhibe ederek pro-inf-
lamatuar sitokin üretimini kısıtlar (Bellezza et al., 2012). Bunlara ek olarak, 
Nrf2 aracılı glutatyon havuzunun genişlemesi, IκB kinaz (IKK) kompleksini 
inhibe ederek NF-κB’nin IκB’den ayrılmasını ve aktive olmasını engellemek-
tedir (Liu et al., 2017). 

Yaşlanan organizmalarda Nrf2 aktivitesinin progresif biçimde azalma-
sı, yalnızca antioksidan savunmanın zayıflaması değil, aynı zamanda NF-κB 
üzerindeki baskılayıcı etkinin kalkması ve pro-inflamatuar sinyalizasyonun 
kronik biçimde güçlenmesi anlamına da gelmektedir. Bu açıdan incelendi-
ğinde Nrf2/NF-κB dengesi, biyolojik yaşlanma hızını belirleyen kritik mole-
küler eksenlerden biri olarak öne çıkmaktadır (Costa et al., 2026; Petsouki, 
Gerakopoulos, Gianniou, Heiss, & Trougakos, 2025).

Söz konusu dengenin bozulması yalnızca sistemik düzeyde değil, doku 
ve organ spesifik düzeyde de farklılaşan patolojik tablolar ortaya çıkarmak-
tadır. Nöronal dokuda NF-κB hiperaktivasyonu mikroglial aktivasyonu te-
tiklemektedir. Aktive olan mikroglialar TNF-α ve IL-1β salgılayarak nöro-
nal apoptoza ve sinaptik işlev kaybına zemin hazırlamaktadır (Anilkumar & 
Wright-Jin, 2024; Yang et al., 2025). Vasküler düzlemde ise NF-κB bağımlı 
adezyon moleküllerinin aşırı ekspresyonu endotel disfonksiyonunu ve ate-
rosklerotik sürecin ilerlemesini hızlandırır (Medina-Leyte et al., 2021). Kara-
ciğer ve adipoz dokuda kronik NF-κB aktivasyonu insülin sinyal yolaklarını 
bozarak metabolik inflamasyona ve insülin direncine yol açabilmektedir. Bu 
doku spesifik durumlar, Nrf2/NF-κB dengesinin sistemik yaşlanma süreciyle 
bütünleşik bir ilişki içinde olduğunu açıkça ortaya koymaktadır (Petrascu, 
Matei, Olteanu, Barna, & Marian, 2025; Stafeev, Vorotnikov, Ratner, Menshi-
kov, & Parfyonova, 2017).

Beslenmenin bu denge üzerindeki etkisi hem Nrf2 aktivasyonu hem de 
NF-κB baskılanması kanallarından eş zamanlı olarak işlemektedir. Polifeno-
lik yapıdaki fitokimyasallar Nrf2’yi aktive ederken IKK inhibisyonu ve IκBα 
stabilitesinin artırılması yoluyla NF-κB aktivasyonunu doğrudan baskılamak-
tadır (Veres, 2012). Omega-3 yağ asitleri NF-κB bağımlı siklooksijenaz-2 (COX-
2) ekspresyonunu inhibe ederek pro-inflamatuar eikozanoid üretimini kısıtlar 
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(Calder, 2010). Bağırsak mikrobiyotasının lif fermentasyonu sonucunda üretti-
ği kısa zincirli yağ asitleri ise histon deasetilaz inhibisyonu aracılığıyla NF-κB 
bağımlı inflamatuar gen ekspresyonunu epigenetik düzeyde baskılamaktadır. 
Bu çok kanallı etki profili, beslenmenin Nrf2/NF-κB dengesini yalnızca tek bir 
yolak üzerinden değil, birbirini tamamlayan mekanizmalar bütünü aracılığıyla 
şekillendirdiğini göstermektedir (Nshanian et al., 2025; J. Wang et al., 2026).

Nrf2/NF-κB çapraz konuşmasının beslenme bağlamında taşıdığı klinik 
önemi pekiştiren bir diğer boyut ise, bu iki yolağın redoks duyarlılığı üze-
rinden birbirine bağlanmasıdır. ROT düzeyleri düşük-orta aralıkta olduğun-
da Nrf2 aktive olmakta ve NF-κB üzerindeki baskılayıcı etki sürdürülür; bu 
koşullar adaptif bir hücresel yanıtı temsil etmektedir. Ancak ROT birikimi 
kritik bir eşiği aştığında denge NF-κB lehine bozulmakta, pro-inflamatuar 
kaskat güçlenmekte ve hücresel hasar boyutu artmaktadır (Buelna-Chontal & 
Zazueta, 2013). Beslenme alışkanlıklarının bu eşiği belirlemede oynadığı rol, 
Nrf2/NF-κB dengesini beslenme kaynaklı yaşlanma karşıtı stratejilerin odak 
noktalarından biri olarak konumlandırmaktadır (Ispas et al., 2026).

SONUÇ VE DEĞERLENDİRME

Bu kitap bölümü kapsamında incelenen literatür, beslenme alışkanlık-
larının hücresel sağkalım üzerindeki etkisinin ekzojen antioksidan takviye-
si paradigmasının çok ötesine geçtiğini tutarlı biçimde ortaya koymaktadır. 
Antioksidan paradoksunun biyokimyasal temeli, izole formda alınan mole-
küllerin elektron transfer zincirini tamamlayacak eşlikçilerden yoksun kal-
dığında pro-oksidan bir karaktere büründüğünü ve Nrf2 bağımlı endojen 
savunmayı zamanla atrofiye uğrattığını göstermektedir (Bouayed & Bohn, 
2010; Traber & Stevens, 2011). Buna karşın bütünsel gıda formu, E vitamini/C 
vitamini/glutatyon/KoQ10 arasındaki kesintisiz elektron geri dönüşüm dön-
güsünü sürdürerek antioksidan etkinliğini kalıcı biçimde optimize etmekte-
dir (Forman et al., 2009; Packer & Cadenas, 2011).

Bu araştırmanın özgün değeri, besin matrisinin üstünlüğünü yalnızca 
biyoyararlanım kinetiği düzeyinde değil, Nrf2/Keap1/HO-1 yolağının fito-
kimyasal aktivasyonu ve Nrf2/NF-κB antagonizması üzerinden işleyen infla-
masyon kontrolü ekseninde mekanistik olarak temellendirmesinde yatmakta-
dır. Nrf2 aktivitesinin yaşla birlikte ilerleyici biçimde gerilemesinin yalnızca 
antioksidan savunmanın zayıflaması değil, aynı zamanda NF-κB üzerindeki 
baskının kalkarak inflamasyonlu yaşlanma sürecinin hızlanması anlamına 
geldiği ortaya konmuştur (Costa et al., 2026; Petsouki et al., 2025). Polifenolik 
fitokimyasalların Keap1 sistein kalıntılarını modifiye ederek Nrf2’yi serbest 
bırakması, HO-1 aracılı NF-κB inhibisyonu ve kısa zincirli yağ asitlerinin 
epigenetik düzeyde inflamatuar gen ekspresyonunu baskılaması bu çok ka-
nallı müdahale zemininin en güçlü biyokimyasal sebeplerindendir (Nshani-
an et al., 2025; Z. Wang et al., 2026).
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Mevcut literatürün en belirgin sınırlılığı, Nrf2/HO-1 yolağının polifeno-
lik moleküller tarafından koordineli biçimde nasıl aktive edildiğinin ve bu 
aktivasyonun hangi eşik değerlerin üzerinde klinik anlamlılık kazandığının 
yeterince aydınlatılamamış olmasıdır. Gelecek araştırmaların gıda matrisi bi-
leşenlerinin sinerjik etkilerini kontrollü insan modellerinde test eden meka-
nistik çalışmalara ve Nrf2/NF-κB dengesinin epigenetik yaşlanma belirteçleri 
üzerindeki uzun vadeli etkilerini ölçen klinik denemelere yönelmesi, bu alan-
daki boşlukların doldurulması açısından bir gereklilik olarak değerlendiril-
mektedir (Castelli et al., 2026; Surh, 2025).
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