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ONSOZ

Saglik bilimleri, siirekli gelisen teknoloji, artan arastirma cesitliligi ve
disiplinler arasi is birligi sayesinde biiyiilk bir doniisiim gecirmektedir. Bu
doniisiim, bilimsel bilginin sadece iiretilmesiyle sinirli kalmayip uygulamaya
aktarilmasini da zorunlu hale getirmistir. Bu dogrultuda hazirlanan “Saglik
Bilimlerinde Arastirmadan Uygulamaya Inovatif Yaklasimlar-I” adli eser,
saglik alanindaki gilincel bilimsel birikimi genis bir perspektifle
degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Bu eser, temel bilimlerden klinik 6ncesi disiplinlere, klinik bilimlerden
saglik bilimlerinin diger uygulamali alanlarina kadar uzanan genis bir
yelpazede yenilik¢i arasgtirmalarin desteklenmesini ve bilimsel {iretimin tegvik
edilmesini hedeflemektedir. Disiplinler arasi bilgi akiginin giderek 6nem
kazandig1 giiniimiizde, ortaya konan bu ¢aligmalar, teorik altyapiyla uygulama
stirecleri arasindaki iliskinin gliglendirilmesine katki saglamaktadir.

Kitapta yer alan boliimler, saglik bilimlerinin farkli alanlarinda calisan
aragtirmacilarin birikimlerini bir araya getirerek ¢ok boyutlu bir bilimsel
perspektif sunmaktadir. Bu ¢esitlilik, alanin giincel ihtiyaglarimi karsilarken
ayni zamanda yeni arastirmalara 151k tutacak Ozgiin yaklasimlarin ortaya
cikmasina olanak tamimaktadir. Bdylece eser, akademisyenlerden saha
calisanlarina kadar genis bir okuyucu kitlesine hitap eden nitelikli bir kaynak
niteligi tagimaktadir.

Hazirlik siirecinde katki veren tiim bilim insanlarina ve arastirmacilara
ictenlikle tesekkiir ederiz. Ayrica, kitabin basim siirecinde profesyonel
yaklasimiyla katkida bulunan IKSAD Yaynevi’ne siikranlarimizi sunariz.

Okuyucularimiza, “Saglik Bilimlerinde Arastirmadan Uygulamaya
Inovatif Yaklagimlar-I” adli bu eserin bilimsel calismalara ilham veren,
yenilik¢i diisiinceyi destekleyen ve saglik bilimlerinin gelisimine katk1

saglayan bir bagvuru kaynagi olmasini temenni ederiz.

Dog. Dr. Osman YILMAZ
Dog. Dr. Veysel YUKSEK
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Glutatyon (GSH)

Oksidatif stres, hiicresel reaksiyonlar sonucu olusan, hidroksil radikali
(OH ), hidrojen peroksit (H,O,) gibi reaktif oksijen tiirlerin (ROS) artisi,
antioksidan sistemin yetersizligi sonucunda, oksidatif mekanizmasinin
bozulmasi olarak tanimlanir (Ozcan ve ark., 2015). ROS iiriinlerin
uzaklasmasinda antioksidan savunma mekanizmasina ihtiya¢ vardir.
Antioksidan mekanizmasi, enzimatik, enzimatik olmayan mekanizmalart igerir.
Rediiktaz, katalaz, siiperoksit dismutaz enzimatik, GSH, A, C, E vitaminleri
nonenzimatik mekanizmada yer alir (Hamamcioglu, 2017).

Glutatyon (GSH; y- glutaminsisteinglisilin) tiim memelilerde ve canli
hiicrelerde bulunan protein yapisinda olmayan tripeptit tiyol yapisi bulunan,
oksidatif strese kars1 savunma yapan giiclii bir antioksidandir (Anderson 1998;
Lu, 2013). Glutamat sistein ligaz ve glutatyon sentetaz tarafindan sentezlenir
(Zhang ve Forman, 2012). Gulutatyon indirgenmis tiyol GSH, oksitlenmis
disiilfid GSSG formunda hiicrelerde bulunur. Indirgenmis form hiicrelerde
daha c¢ok bulunur. GSH en ¢ok karaciger hiicrelerinde bulunur. Karaciger
hiicrelerinde 5-10 mM diizeyde bulunur. GSH hiicrelerde %85-90 kadariyla
sitozolde bulunurken, %10-151 hiicrelerin matriksinde bulunur (Lu, 2001).
GSH, hiicreleri serbest radikallerin (ROS) yikici etkisine karsi hiicreleri korur
(Meister, 1983). GSH ksenebiyotik detoksifikasyonunda, bagisikligin
giiclenmesinde, hiicre cogalmasinda, apoptotik yolaklarda yer alir (Lu, 2013).

/mol—\

~85%

1T @
/
/
% ala OMM
> ale
/| |
/
/
/

~5% ~10%-15%

pi2-GSH GSH 5y~

Mitochondrial matrix

Nucleus ER

Mitochondrion

Sekil 1. GSH hiicre igi, sitozol, ER, hiicre c¢ekirdegi, mitokondri dagilimi
(Huang ve ark., 2000).
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GSH kimyasal yapisi ve sentezi

Kimyasal formiili C10H17N306S olan glutatyon sistein ve glutamat
arasinda y- peptit bagi i¢eren, glutamat, sistein, glisinden olugan tripeptit yapida
olan antioksidan molekiildiir. Bu bag sayesinde ¢ogu peptidaz tarafindan
hidrolize olmasi dnlenir. Glutamat ve sistin arasinda a- karboksil bag1 yerine
y-karboksil bagi baglanir. Bubagi sadece GGT (glutamil transferaz peptidaz)
tarafindan hidroliz edilir. Glutatyon, NADPH (nikotinamid diniikleotid fosfat)
ile indirgenir (Anderson, 1998; Aksoy, 2002)
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Sekil 2. GSH kimyasal yapis1 (Huang ve ark., 2000).

Glutatyon, glutatyon sentetaz ve glutamin sistein ligaz tarafindan
sentezlenir. Glutatyon sentezi, ATP bagimli olarak 2 basamakta sentezlenir
(Huang ve ark., 2000). GSH sentezini belirleyen faktorler, siilfiir amino asit i¢in
gerekli olan sistein varligi, reaksiyon hizin1 belirleyen glutamat sistein ligaz
(GCL) enzimin varligidir. GCL iki alt birimden olusur. Degistirici GCLM,
katalitik GCLC alt birimlerden olusur. GSH sentezinde yer alan ikinci enzim
glutatyon sentetaz (GS) GCL alt birimlerinden olusur (Lu, 2009).

L-GLU + L-CYS + ATP=——=L-y- GLU- L- Cys+ADP+Pi (1)
L-y-Glu-CYS+Gly+ATPe——— GSH+ADP+Pi (2)
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Sekil 3. GSH sentez mekanizmasi (Forman ve ark., 2009).

GSH metebolizmasi ve gorevleri

Son yillarda yapilan ¢alismalarda {i¢ biyotiyoliin (Cys, GSH, Hcy)
oksidatif strese karst hiicre korunmasinda, diyabet, kanser, kardiovaskiiler
hastaliklara kars1 koruyucu, hiicre homeostazinin diizenlenmesinde rol aldig1
bilinmektedir (Yan ve ark., 2020). GSH, tiyol yapisinda olup, karacigerde en
¢ok sentezlenen antioksidandir. GSH, metebolizma, aminoasit tasima, oksidatif
hasara kars1 hiicre korumada goérev alir. GSH hemoglobinin oksidasyonunu
onler. Proteinlerin —SH (Siilfhidril gruplar) oksidasyona kars1 korur. Hiicreleri
ROS, serbest radikallere karsi korur. Kemoterapi, radyasyona karsi, ilaglarin
toksik etkisine kars1 korur (Meister, 1983; Baris, 2014).

Mitokondri, oksijen tiiketiminin en yogun oldugu hiicre alt birimidir.
Mitokondride, ROS, hiicresel peroksitler yogun olarak bulunur. Mitokondriyal
glutatyon (mGSH), hiicre 6liimiine yol acan ROS iiriinlerin uzaklagmasinda,
mitokodriyal homeostazin korunmasini saglayan antioksidan molekiildiir (Mari
ve ark., 2009). GSH, ayrica glutatyon peroksidaz (GSH-PX), glutatyon-S-
transferaz (GST) enzimlerin sentezlenmesinde kafaktor olarak gorev alir (Lu,
2009). GSH, -SH grubu, ¢ekirdekte DNA (Deoksiriboniikleik asit) onarimi, gen
ekspresyonunu indiikler. RNA’ nin (Riboniikleik asit), indirgenme siirecinde
hidrojen kaynagi olarak gorev alir (Lv ve ark., 2019).
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Sekil 4. GSH metebolizmasi (Huang, 2000).

GSH ve antioksidan sistem mekanizmasi

Oksidatif stres, plazmada GSH/GSSG konsantrasyonuna bagli olarak
antioksidan, proantioksidan oraninin, oksidasyon yoniine gore artmasi
sonucunda hiicrelerde oksidatif stresin artmasi seklinde ortaya c¢ikar. Ayrica,
plazma sistein/sistin (Cys/Cyss) orani, yaygin hastaliklar (diyabates mellitus,
kardiovaskiiler hastaliklar), sigara, ilag, cevresel ajanlar gibi faktorlerde oksidatif
stres faktoriinii artirir (Jones, 2006; Ertag ve ark. 2024).

Plazma GSH, antioksidan form olup viicutta olusan ROS, viicuttan
uzaklastirir ve okside formuna doner, antioksidan fonksiyonunu yitirir. GSSG
(Okside glutatyon), antioksidan 6zelligini yitirmis glutatyon formudur. GSSG,
okside ozelligini kaybederek tekrar eski formuna doniisebilir. Sitozol,
mitikondride H202 iiretimi artar, mitikondride GPX tarafindan H2O indirgenir,
peroksizomda katalaz enzimi tarafindan H2O indirgenir. Reaksiyon sonucunda
olusan GSSG, NADPH bagimli olarak tekrardan okside glutatyon rediiktaz
tarafindan GSH’a indirgenir. Organizmada olusan peroksitler (ROOH), GST,
GPX enzimleri tarafindan H20 ya indirgenir (Lu, 2013).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6590529_OMCL2019-3150145.004.jpg
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/ Mitochondria

Peroxisome

catalase
H,0, ————— = H,0+0,

ROOH H,0, 2 GSH
2 GSH H,0 NADP*
lipid- GPx
GPx or GST OOH GR
lipid-OH iiSas
GSSG GSH + Prot-SOH
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ROH+ H;0 Prot-SSG TN
GSH _\ Grxor Prot-SH Prot-SSG
Srx
GSSG
GSSG

Sekil 5. GSH antioksidan mekanizmasi (Lu, 2013)

Diyabetin tarihi ve tanimi

Diyabetes mellitus kelimesi, Yunanca’dan diabetes; ge¢cmek

anlamina gelen, Latince mellitus; bal, tath anlamina gelen iki kelimeden

olusmaktadir. MO 250-300 yillar1 arasinda Apollonius tarafindan

‘diyabet’ terimi ilk defa kullanilmigitr. Antik Yunan, Misir uygarliklar

tarafindan idrarin tatli olma durumu kesfedilmesiyle, diyabetes mellitus

terimi yayilmaya bagslandi. 1889 yilinda, Mering ve Minkowsy tarafindan

pankreasin diyabet hastaliinin patogenezine olan etkisi kesfedildi. 1922

yilinda Banting ve ark., tarafindan inekten alinan pankreaslarin

saflastirilmasiyla, insiilin hormonu kesfedildi. (Levis ve Brubaker, 2021;

Saphra ve Bhandari, 2021).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3549305/figure/F2/

Saglik Bilimlerinde Arastirmadan Uygulamaya Inovatif Yaklagimlar-I | 10

Langerhans Opie links | Scott prepares Kleiner and Meltzer reduce ' Banting and Best bagin work in
describes diabetes to | pancreatic extracts | glycemia in depancreatized dogs the laboratory of Macleod, later
pancreatic Islets Islet damage | by duct ligation and | with a salt extract of pancreas; joined by Collip; Nobel prize
| ethanol p method for ded In 1923
of glycemia developed

1869 1901-1905 | 1911-1912 1915-1919 1921-1622

¢1550 BCE 1889-1893 1906~1911 19191921 1958, 1974, 1977

Ebers Papyrus: first Minkowski, von Zuelzer reduces glycosuria in | Paulesco decreases glycemia in Nobel prizes awarded to
known description of Mering, and & patient but fails to develop depancreatized and normal dogs Sanger (1958 insulin
diabetes, called Hedon induce a reproducible method for with a salt extract of pancreas structure), Palade (1974:
madhumeha (*honey diabetes by pancreatic extraction hormone secretion),
urine”) depancreatizing Yalow (1977: insulin

| dogs radiolmmunoassay)

Sekil 6. Insiilin kesfine ait zaman cizelgesi (Lewis ve Brubaker, 2021)

Canli olarak viicudumuzun enerji ihtiyacini karsilamak igin protein,
karbonhidrat, yag gibi enerji veren makrobesinlere ihtiyacimiz vardir. Viicuda
aldigimiz  makrobesinler, enerji kaynagi olarak, metebolik reaksiyonlar
sonucunda glukoza doniigiirler. Dolagim sisteminde kanda bulunan glukoza ‘kan
sekeri’ denir. Pankreastan, kan sekeri bazal seviyesini diizenleyen iki horman
salgilanir. Pankreasin langerhans adaciklarindan beta hiicrelerinden insiilin, alfa
hiicrelerinden glukagon hormonu salgilanir. Insiilin, glukagon hormonlarinin
eksik veya yetersiz salgilanmasi kan sekeri seviyesini etkiler. Insiilin eksikligi
veya yetersizligi sonucunda kan sekeri seviyesi ylkselir ve sonug olarak
hiperglisemiye neden olur (Babaoglu, 2008 ve Saphra ve Bhandari, 2021).
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hdinor duadenal papilla

Fecessory duct (of Santorini) abnomally large

Reversal in relative
size of ducts

hjor duodenal papilla Principal duct (of Wirsung) abnormally small
Sekil 7. Pankreasin yapisi

Diyabet, beta hiicrelerin Langerhans adaciklarindan salgilanan insiilin
yetersizligi veya eksikligi sonucunda karbonhidrat, yag, protein
metabolizmasinin bozulmasina yol agcan endokrin ve metebolik bir hastaliktir.
Diinyada giderek artan prevelansi saglik harcamalariyla beraber akut ve kronik
komplikasyonlar riskinin artmasindan dolayi iyi tedavi edilmelidir Tedavinin
amaci, komlikasyonlari onlemek, saglik harcamalari iizerine yapilan yiiki
azaltmak, iyi glisemik kontrolii saglamaktir (Olgun ve ark., 2011; Dingag,
2011).

Diyabet, 2000°1i yillardan giiniimiize kadar bulasici olmadig halde hizh
bir sekilde artis gdsterdiginden DSO (Diinya Saglik Orgiitii) ‘pandemi’ olarak
tanimlanmaktadir. IDF (International Diabetes Federation) raporuna gore 2021
yilinda 537 milyon diyabet hastasi oldugu, 2030 yilina kadar 643 milyon, 2045
yilma kadar ise 783 milyon diyabet hastasi olacagi tahmin edilmektedir.
Diinyada birgok insan sagligin1 olumsuz etkileyen, 6liimiine neden olan, diyabet
hastaligt WHO ve IDF tarafindan insiilini kesfeden Dr. Fredick Bantig dogum
giinii anisina 14 Kasim Diinya Diyabet Giinii olarak kutlanmaktadir (Olgun ve
ark.,2011).
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Diyabetin tanisi ve bulgulari

1997 yilinda ADA (America Diabetes Assocation) diyabet tan1 kriterleri
yaymlamis. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1999 yilinda diyabet tan1 kriterlerini
degerlendirip revizyona gitmistir. ADA 2003 yilinda 8- 10 saat aclik siirecinde
Olciilen Aclik kan sekeri (AKS) kan sekerinin 100-125 mg/dl arasinda
olmasina prediyabet,>126 mg/dl olmasi diyabet olarak degerlendirmistir.

ADA daha sonra HbAlc (glikolize olmus hemoglobin) ekleyerek, yeni
diyabet tanis1 yayinlamistir. ADA kriterlerine gore diyabet tanisi, Aclik plazma
glukoz diizeyi, 2126 mg\dl, tokluk kan sekeri 2. saat 6lgiilen, plazma glukoz
seviyesi, > 200 mg\dL, HbAlc ise, > % 6,5 olmas1 diyabet olarak kabul edilir
(ADA, 2008; Dingag 2011).

Tablo 1. Diyabetin tani kriterleri

Aclik plazma] PG ve OGTT HbAlc
Glukoz
Aglik <100 mg/dLveya <140mg/dLveya <%5.7 veya 39
5.5. mmol/L 7.8 mmol/L mmol/mol
Pre-diyabet >100 mg\ dL veya >140mg\dL veya 7.8 <%5.7 veya 39
5.5 mmol\dL mmol\L mmol/mol
Diyabetes >126 mg\dL veya 7| >200 mg/dL veya >% 6.5 veya 48
mellitus mmol\dL 11.1 mmol/L mmol/mol

Belirgin hiperglisemi semptomlar1 arasinda, sik idrara ¢ikma (poliiiri),
polidipsi (¢ok su i¢me), polifaji (¢ok yeme) ile karakterize, asirt ani kilo kayb,
bulanik goérme gibi bulgulara rastlanir. Kontrol altina alinmayan diyabetes
mellitus, yasami tehdit eden semptomlar1 arasinda, ketoasidoz hiperglisemi,
nonketotik hiperglisemidir. Diyabetin uzun siireli komplikasyonlar1 ise; gorme
kaybina neden olan, retinopati, bébrek hasarina yol agan nefropati, ayak kaybina
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neden olan periferik ndropati komplikasyonlari goriiliir (ADA, 2010).

Diyabetin simflandirmasi

Diyabetin tipleri, mutlak insiilin eksikliginde ortaya ¢ikan tip 1 diyabet,
instilin yetersizligi sonucunda ortaya cikan tip 2 diyabet ve kadinlarda ortaya
cikan gestasyonel diyabet olmak iizere {i¢ tipi bulunmaktadir (Saphra ve
Bhandari, 2021).

Tip 1 diyabet (Tip 1 DM)

Pankreas, ekzokrin ve endokrin hormon salgilayan glandiiler yapida bir
organdir. Pankreasin langerhans adaciklarinda beta hiicrelerinden insiilin
hormonu salgilanir. Insiilin, glukagon hormonu kan seker seviyesini dengeler.
Kanda glukozun fazla olmasi insiilin sekresyonunu artirarak kan sekerini
normal seviyeye getirir. Pankreasin beta hiicre harabiyeti, insiilin hormonun
salgilanmamasina neden olur. Yeterli diizeyde insiilin sekresyonunun olmamasi
kanda hiperglisemiye neden olur. Uzun siireli hiperglisemi, karbonhidrat, yag,
protein metebolizmasinda bozukluklara neden olur. (Civil, 2019)

Tip 1 DM, otoimmiin siireclerin etkisiyle pankreasin beta hiicrelerinin
hasar1 sonucunda insiilin hormonun sekresyonun olmamasindan dolay1
hiperglisemi ile karakterize seyreden cocukluk c¢agi seker hastalifi olarak
tamimlanir (Pippit ve ark., 2016). Tip 1 DM potogenezisinde, T hiicrelerin,
pankreasin beta hiicrelerine saldirmasi sonucunda otoimmiim bozukluga neden
olmasi, cevresel faktorler, bagisiklik sistemi gibi nedenler gosterilmistir.
Yapilan calismalarda, birkag viriis ¢esidi, Tip 1 DM ile iliskili oldugu
kanitlandi. Enterovirus, pankreasin beta hiicrelerinde inflamasyona neden
oldugu gosterilmistir. Halen Tip 1 DM, patogenezi anlagilmasi {izerine
caligmalar yapilmaktadir. Tip 1 DM Omiir boyu insiilin tedavisi gerektiren,
beslenme, yasam tarzi degisikligi ile karakterize diyabet tipidir. (Aljabri ve ark.,
2018; Dimeglio ve ark., 2018).
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Sekil 8. Tip 1 diyabetin potogenezi (Dimeglio ve ark., 2018)

Tip 2 diyabet (Tip 2 DM)

Insiiline bagiml olmayan diyabet Tip 2 diyabet olarak adlandirlir. Tip 2
DM, diyabet prevelansmin %90-95° ini olusturur. insiilin direnci, genetik
faktorler, ¢cevresel etmenler, viriis, kotii beslenme Tip 2 DM olusumuna neden
olur. Tip 2 DM patogenezinde beta hiicre disfonksiyonu, ilerleyici yag,
karbonhidrat, protein bozukluklugu, ilerlemis insiilin direnci ile karakterize bir
hastaliktir. Gestasyonel DM gegirmis, dislipidemi, obez, insiilin direnci,
polikistik over sendromlu bireyler, yasli olan bireylerde, hipertansiyonu olan
bireylerde daha sik rastlanir. Tip 2 DM hastalarda, insiilin replesman tedavisi
gerektirmeyen, oral antidiyabetik ilaclarla tedavi edilen diyabet tipidir.
Biguanid, metformin, SGLT (sodyum glukoz transport) gibi ilaclar, tibb1
beslenme tedavisi, kilo kontrolii ile tedavi edilir (Eray ve Balc1 2005; Kahn ve
ark; 2014; Padhi ve ark., 2020).
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Sekil 9. Tip 2 diyabet (Kahn ve ark., 2014)

Gestasyonel diyabet (GDM)

Gestasyonel diyabet gebeligin 14. hafta ve 27. haftasinda ortaya ¢ikan
artmis hiperglisemi mevcut olan diyabet tipidir. Glikoz seviyesinde %5-10 artis
gestasyonel diyabet olusumu i¢i risk faktoriidiir. Gestasyonel diyabet belirtileri
Tip 2 DM benzer semptomlart mevcuttur. Gebeligin 14. Haftasindan
baslanarak artmis insiilin direnci, pankreasin beta hiicrelerinde harabiyete
neden olmasi, insiilin hormonun yeterli olarak salgilanmamasi gestasyonel
diyabet riskini artirir. Artmig obezite, kotii beslenme, fiziksel aktivitede azalma,
maternal dogum, hamilelik 6ncesi insiilin direnci, artmis dislipidemi faktorleri
gestasyonel diyabet riskini artirir. GDM, riskli bireyler arasinda, diyabet
geemisi, obez bireyler, gec yasta gebe kalmis bireyler, ailede diyabet oykiisii
olan bireylerde goriiliir. GDM, makrozomi, 6lii dogmus bebek, hipertansiyon
gibi komplikasyonlara neden olur. GDM tanis1 igin, gebeligin 24-28.
haftalarinda 75 gramlik oral glukoz yiikleme testi verilerek yaptirilmahidir
(Plows ve ark, 2018).
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Sekil 10. Gestasyonel diyabet ve normal gebelik siirecinde, beta hiicre, insiilin duyarligi,
kan sekeri {izerine etklilerinin incelenmesi (Plows ve ark., 2018).

Diyabetin tedavi yontemleri

DM hastaligin akut veya kronik komplikasyonlar1 dnlemek iizere ilag
tedavisi, beslenme tedavisi, fiziksel aktivite artirilmasi, kilo kontrol programi
ile yasam tarzi degisikligi ile hastaligin komplikasyonlari en aza indirerek
tedavi edilmelidir (ADA, 2008).

Tip 2 DM hastalarda tibb1 beslenme tedavisi yeterli saglayamayan
bireylerde oral antidiyabetik ajanlarla (OAD) tedavi edilir. Tip 2 DM
hastalarinda ilag tedavileri, SGLT (Sodyum Glukoz Transporter) tasiyicilar,
biguanidler, insiilin duyarlastirici ajanlardan olusur (Padhi ve ark., 2020). Tip1
DM, Diyabet hastaligi, ilaglarla, yasam tarz1 degisikligi, ilaglarin diizenli
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kullanimi, enjeksiyonlarin diizenli kullanimi ile kronik komplikasyonlari
onlenir (Baser ve Ozcan, 2018). Son zamanlarda Akilli Tlag Kullanimi (AIK)
diyabetli bireylerde HbAlc seviyesinde azalma ile diyabete baglh
komplikasyonlari iyilestirdigi, daha iyi glisemik kontrol sagladig1 goriilmiistiir.
(Dingoglu, 2020). 1920 yilindan beri insiilinin kesfedilmesiyle beraber Tipl
DM tedavisinde insiilin hormonu temel tedavi yéntemi olmustur. Insiilin
hormonu iiretemeyen Tipl DM hastalarinda disardan insiilin hormon tedavisi
uygulanir. Orta etkili, kisa etkili, uzun etkili olmak tizere 3 tip insiilin vardir.
Tipl DM hastalarinda yogun glisemik kontrol gerektiren donemlerde giinde 3
kere kisa ve hizli etkili insiilin, glinde 2 kere ise orta ve uzun siirekli insiilin
kullanilir. Kisa etkili insiilinler yemeklerden 20-30 dakika 6nce uygulanir. Kisa
etkili insiilinler ise yemeklerden 5-15 dakika dnce uygulanir. Son dénemlerde,
diyabet hastaligini iyi yoneten bireylerde deri altinda insiilin iireten pompalar
kullanilmaktadir. Son yillarda Tip 1 DM hastalarinin yeni tedavisinde beta
hiicre replasman tedavisi ile Tipl DM hastalar1 i¢in umut veren tedavi yontemi
olarak gorilmektedir (Lu ve ark., 2014; Nally ve ark., 2019).

Diyabetli bireylerde, tibb1 beslenme tedavisi, hastalarm tedavisinin
siirdiiriilmesinde temel taglardan biridir. Yapilan c¢aligmalarda, kalori
kisitlamasinin, glisemik kontrol iizerine olumlu etkisi bulunmaktadir. Diyabetli
bireylerde, karbonhidrat aliminin enerjinin %45-50" si, yaglar %?25-30,
proteinlerin %12-20 arasinda olmasi iyi diyabet kontrolii saglamasinda etkili
olmustur. Bir bagka ¢alisma ise makrobesin i¢erigin tam olarak belirlenmedigi,
Akdeniz tipi beslenmenin diyabet hastalig1 iizerine olumlu etkileri oldugu
goriilmiistiir (Baser ve Ozcan, 2018; Hamdy ve ark., 2018). Yapilan
caligmalarda, diyabetes mellitus hastalarinda artmig oksidatif stres, azalmig
antioksidan  kapasitesi ~ gOriilmiistir. Artmis oksidatif stres, lipit
peroksidasyonuna, diyabete bagli komplikasyonlara neden olmaktadir.
Antioksidan vitaminler olan A, C, E vitaminler, Glutatyon (GSH) diizeyleri
diyabetli bireylerde daha diisiik bulunmustur. Sonug olarak, DM hastaligin akut
veya kronik komplikasyonlar1 dnlemek iizere ilag tedavisi, beslenme tedavisi,
fiziksel aktivite artirilmasi, kilo kontrol programi ile yasam tarzi degisikligi ile
hastaligin komplikasyonlari en aza indirerek tedavi edilmelidir (Halifeoglu ve
ark., 2005; ADA, 2008).
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GSH ve Diyabetes Mellitus Uzerine Etkileri

Serbest radikaller hiicre metebolik reaksiyonlar sonucunda ortaya
¢ikarak, lipit peroksidasyonuna, DNA hasarina, protein hasarma neden olur.
Artmis oksidatif stres, diyabet, Alzheimer, parkinson, romatoid artrit gibi
hastaliklara neden olur. Oksidatif stres mekanizmasinin durdurulmasinda
antioksidan bilesenlere ihtiya¢ vardir (Caylak, 2011). Oksidatif stres serbest
radikal iiretimi ile antioksidan arasindaki periferik insiilin duyarliligini azaltir
Tip 2 diyabetes mellitus hastaligina neden olur (Yaribeygi ve ark., 2020).

GSH, karbonhidrat metebolizmasindaki gorevi glikoliz yoluyla {iretilen
ROS nétralize etmektir. Diyabetik ratlarla yapilan caligmalarda, A, E vitamin
seviyeleri, GSH, katalaz seviyesi diyabetik olmayan ratlara gore daha diisiik
oldugu sonucuna varilmistir (Rasik ve Shukla, 2000). Diyabetik yarasi olan 40
hasta ile yapilan galismada, 5 giin boyunca uygulanan GSH tedavisi kontrol
grubuna gore yaralarda daha iyilesme oldugu goézlemlenmistir (Deveci ve ark.,
2005).

Diyabet sonucunda olugan noropati ve bobrek yetmezligine karst GSH
(1g/100ml) uygulanmis ve oksidatif stres belirteglerinden biri olan 8-OHdG’
nin atthmim o6nemli Olgiide baskiladigini, diyabet sonucu olusan
komplikasyonlarin GSH ilavesi ile azaldigini bildirmislerdir (Franco ve ark.,
2007).
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Sekil 11. GSH karbonhidrat mekanizmasi iizerine etkileri (Kulkarni ve ark., 2014)
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Sonuc¢

Diyabetin metabolik bir bozukluk olmasi yani sira neden oldugu
komplikasyonlarla 6nem arz eden bir hastaliktir. Diyabet ve
komplikasyonlarinin gelisimi ve ilerlemesinde oksidatif hasarin roliiniin
oldugu yaygin olarak kabul edilen bir goriistiir. Ozellikle bobrek gibi 6nemli
organlarda komplikasyon meydana getirdigi bilinmektedir. Ayrica diyabetin
serbest radikal iiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini bozdugu
yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur.

Antioksidan bir ajan olan Glutatyon (GSH) bir tiyol grubu igerir ve
oksidatif stresi savunmak icin memelilerin hemen hemen her dokusunda
yaygin olarak bulunur ve hiicrelerdeki redoks dengesizligi i¢in giiglii bir
biyolojik belirte¢ olarak kabul edilir (Franco ve ark., 2007). Ana antioksidan
sistem olarak da adlandirilan GSH, diyabet kaynakli glukozun sebep oldugu
serbest radikaller ve oksidatif strese karsi hiicre ve dokular1 korumaktadir (
Franco ve ark., 2007; Yur ve ark., 2013).

Lipit peroksidasyonu sirasinda yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi
ve radikalleri temizlemede 6nemi bilinen glutatyonun uygulanmasinin, glukoz
takviyesine karsi bobrek hiicre hattinda olusabilecek oksidatif stres ve
akabinde gelisebilecek nekrotik ve otofajik yolaklara karsi glutatyonun
koruyucu antioksidan etkisinin aragtirilmasi énem kazanmaktadir.
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INTRODUCTION

The identification of individuals has been one of humanity’s most
fundamental needs throughout history and holds central importance in modern
science, particularly in disciplines such as forensic medicine, anthropology,
biology, and veterinary medicine. Identity is defined as the totality of
characteristics that distinguish an individual from others, while the
identification process involves the systematic analysis of these distinguishing
features (Yerli et al, 2021). In both human and animal populations,
demographic characteristics such as sex, age, height, and lineage provide
essential clues for constructing an individual’s biological profile. In forensic
cases, the determination of sex is a critical initial step during the examination
of fragmented, deformed, or unrecognizable remains, influencing the accuracy
of all subsequent analyses (Celikylirek et al., 2018). In this context, reliably
determining sex is indispensable both for the progression of forensic
investigations and for ensuring that scientific research is built on solid
foundations (Celikylirek & Karakus, 2017).

Traditionally, sex determination from skeletal remains has been
performed using morphological (visual assessment) and metric (quantitative
measurement) methods. These approaches rely on observing and measuring
sexual dimorphism in human and animal skeletons, that is, anatomical
differences between male and female individuals (White & Folkens, 2005;
Dunn et al., 2020). Structures such as the pelvis, skull, and long bones play a
key role in such analyses due to the marked differences they exhibit between
sexes (Yi1lmaz & Demircioglu, 2021a; Yilmaz & Demircioglu, 2021b; Yilmaz
& Demircioglu, 2021c¢). However, the application of traditional morphometric
methods may involve subjective judgments depending on the examiner’s
experience, and accuracy rates can be affected by factors such as inter-
population variation or poor condition of the remains (Mahfouz et al., 2007;
Kranioti et al., 2008). These limitations have highlighted the need for more
objective, reproducible, and highly accurate methods of sex determination.

In recent years, scientific and technological advancements have provided
new opportunities to overcome these challenges. In particular, advances in
medical imaging technologies—such as Computed Tomography (CT),
Magnetic Resonance Imaging (MRI), and Three-Dimensional (3D) Volume

Rendering—have enabled non-invasive, detailed, and quantitative access to



Saglik Bilimlerinde Arastirmadan Uygulamaya Inovatif Yaklagimlar-I | 28

skeletal structures (Adel et al., 2019; Yilmaz & Demircioglu, 2021a; Yilmaz &
Demircioglu, 2021b; Yilmaz & Demircioglu, 2021c¢). These technologies allow
precise measurements of both the internal and external structures of bones,
overcoming the limitations of traditional manual measurements. Furthermore,
the integration of Artificial Intelligence (AI) and Machine Learning (ML)
algorithms into data analysis has achieved revolutionary progress in sex
prediction, enabling the automatic extraction of meaningful patterns from large
and complex morphometric datasets (Goodfellow et al., 2016; Cihan et al.,
2017; Appleby & Basran, 2022; Bouchemla et al., 2023; Hooper et al., 2023;
Choudhary et al., 2024; Lazarus et al., 2024). These algorithms can detect subtle
differences in the data without human intervention, providing more precise and
objective predictions.

This book chapter provides an in-depth examination of the fundamental
role of morphometric measurements in sex determination in animals and the
transformative applications of machine learning algorithms in this field.
Throughout the chapter, it addresses sexual dimorphism in anatomical
structures, compares morphological and metric approaches, highlights
innovations offered by advanced imaging techniques, and underscores the
importance of geometric morphometric analyses. Subsequently, key machine
learning algorithms—including Logistic Regression, Support Vector Machines
(SVM), Random Forest (RF), K-Nearest Neighbors (KNN), Artificial Neural
Networks (ANN), and Deep Learning—are described in detail, and their
potential, advantages, and current limitations in morphometric sex prediction

are discussed.

1. The Importance of Identification and Sex Prediction

The identification of an individual is based on the concept of identity,
which encompasses the totality of characteristics that the individual possesses.
The process of determining living or deceased individuals using these
distinguishing features is referred to as identification. Forensic identity refers to
the individual’s identity as recorded in legal documents, whereas medical
identity includes physical and morphological characteristics such as height, sex,
body weight, hair and eye color, facial features, scars, and organ sizes obtained
from radiological images. In forensic cases—especially when dealing with
fragmented bodies or skeletal remains—establishing identity is of wvital
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importance. The examination of bones and anatomical measurements provides
not only information about ancestry but also insights into an individual’s sex,
stature, and age at death, thereby aiding in identification. Accordingly, forensic
anthropologists contribute to death investigations by helping determine the
cause and manner of death (White & Folkens, 2005). The estimation of group
characteristics such as age, sex, stature, and lineage serves as an essential clue
for identification following the assessment of individual traits. Personal
characteristics—such as moles, wounds, tattoos, or any anomalies and
deformities observed on a decayed body or skeleton—provide critical

information for pre- and postmortem comparisons (Yerli et al., 2021).

1.1. The Role of Sex Determination in Forensic Anthropology

and Veterinary Science

Sex prediction is an indispensable and central step in developing a
reliable biological profile during the examination of skeletal remains. Accurate
determination of sex is crucial for estimating age, lineage, and stature
(Celikytirek et al., 2018).

Sex determination, a cornerstone of human forensic anthropology, holds
similar significance in forensic cases involving animals. In particular,
determining the sex of domestic animals or wildlife can play a critical role in
identifying missing animals, resolving cases of animal abuse, or detecting
illegal hunting activities (Celikyiirek & Karakus, 2017; Yerli et al., 2021).
Because sexual dimorphism in skeletal morphology is not fully developed
before puberty, the sex of an adult skeleton can be determined more accurately
and reliably than that of a neonatal or juvenile skeleton. It has been noted that
predicting the sex of a prepubertal skeleton based on morphological features is
particularly challenging. This limitation also applies to animal species, and sex
determination in young individuals may present greater difficulties (Celikyiirek
& Karakus, 2017; Celikyiirek et al., 2018; Yerli et al., 2021).

2. The Role of Morphometric Measurements in Sex
Determination

2.1. Definition and Scope of Morphometric Measurements
Morphometric measurements involve the quantitative assessment of the

size and shape characteristics of biological structures. These measurements are
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typically taken from bones and are used to study morphological variations and
sexual dimorphism across populations (Dunn et al., 2020). In animals,
morphometric analyses—particularly on skeletal remains—provide a wide
range of information, from species identification to individual recognition, age
estimation, and sex determination (Celikytirek & Karakus, 2017; Celikyiirek et
al., 2018). Morphometric studies offer crucial data that reflect growth and
development processes influenced by genetic, environmental, and lifestyle
factors. In cases such as burned remains, detecting sex-specific morphological
features becomes nearly impossible and often results in deformation (Dunn et
al., 2020). The use of updated osteometric references allows for high accuracy
in sex determination (Yilmaz & Demircioglu, 2021a; Yilmaz & Demircioglu,
2021b; Yilmaz & Demircioglu, 2021c). However, when remains are severely
fragmented or incomplete, morphological methods may not provide sufficient
information, and molecular methods may be needed to support the
determination (Rosing et al., 2007).

2.2. Anatomical Structures Used in Sex Prediction

The most commonly and reliably used skeletal elements for sex
determination are, in order, the pelvis, skull, and long bones (Yilmaz &
Demircioglu, 2021a; Yilmaz & Demircioglu, 2021b; Yilmaz & Demircioglu,
2021c¢).

e Pelvis: Pelvic bones exhibit pronounced morphological differences
between males and females due to their reproductive functions. Features such
as the dimensions of the pelvic inlet and outlet, the sciatic notch, and the
subpubic angle provide high accuracy in sex determination (Yilmaz &
Demircioglu, 2021a). Similar sexual dimorphism can be observed in the pelvis
of animals, though it may vary between species.

e Skull: Following the pelvis, the skull is considered one of the most
reliable structures for determining the sex of adult or immature skeletal remains
using metric or morphological approaches (Cihan et al., 2017). Features such as
the prominence of the supraorbital ridges, the size of the mastoid processes, the
development of the nuchal area, and overall skull size are used for sex
assessment. Males generally display more robust and pronounced structures,
whereas females typically have more gracile features (Yilmaz & Demircioglu,
2021b).



31 [ Saglik Bilimlerinde Arastirmadan Uygulamaya Inovatif Yaklasimlar-I

¢ Long Bones: Aside from the pelvis and skull, long bones (femur, tibia,
humerus, radius, ulna) are the most actively examined skeletal elements
(Yilmaz & Demircioglu, 2021c¢). The lengths, diameters, and articular surface
dimensions of long bones may differ between sexes. Males generally possess
longer and thicker long bones, whereas females tend to have smaller
dimensions. However, the accuracy of sex determination from long bones is
usually lower than that from the pelvis or skull and requires population-specific
reference values (Yilmaz & Demircioglu, 2021c).

2.3. Comparison of Morphological and Metric Methods

Methods commonly used for sex prediction are generally classified as
either morphological or metric. Despite the emergence and success of molecular
techniques such as DNA fingerprinting, these traditional approaches remain
necessary in the identification process (Kemkes-Grottenthaler, 2001).

e Morphological Methods: These rely on visual assessment of sexually
dimorphic features and provide a rapid preliminary evaluation. While easier to
perform, morphological observations can be challenging due to influences such
as nutrition, occupation, lineage, and geographic origin (Kranioti et al., 2008).
These methods often result in subjective data. Morphological assessments yield
better results with intact bones, whereas accuracy tends to decrease with
fragmented or incomplete skeletal elements (Kranioti et al., 2008).

e Metric Methods: These are based on the quantitative evaluation of
variables differing between males and females. Statistical methods are typically
used to derive models or equations for predicting sex. The numerical results
obtained from metric studies are easier to evaluate and interpret objectively
(Y1lmaz & Demircioglu, 2021a; Yilmaz & Demircioglu, 2021b; Yilmaz &
Demircioglu, 2021c).

Molecular methods, while highly reliable, are complex and require
advanced skills and sophisticated equipment. Although they offer high
accuracy, they are invasive, expensive, and time-consuming. Population
differences in skeletal structures have a significant impact on the metric and
morphological assessment of biological profiles (Lachenbruch & Goldstein,
1979; Rosing et al., 2007).
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2.4. The Role of Advanced Imaging Techniques (CT, MRI, 3D

Volume Rendering) in Morphometrics

Computed Tomography (CT) and Magnetic Resonance Imaging (MRI)
are non-invasive techniques that play a vital role in systematically presenting
and re-evaluating traditional methods. Although these methods are costly, they
provide highly accurate results in sex determination (Yilmaz, 2018). Studies
using volume rendering indicate that radiological examinations may offer more
accurate and reliable sex assessment than direct osteometric measurements for
forensic experts and anthropologists. This is because radiological imaging can
provide clear visualization of bone structures even when other tissues are
present on the skull surface. Previous studies on skull measurements primarily
relied on anteroposterior and lateral cephalometric radiographs, whereas in
recent years, the use of three-dimensional (3D) radiographic images such as CT
has become widespread. Additionally, the adoption of volume rendering and
3D volume-rendered imaging has become an important aspect of clinical and
radiological practice. Advances in imaging hardware and integration of new
data processing techniques have further enhanced 3D imaging. As medical
imaging devices like CT and MRI scanners continue to evolve, human and
animal anatomy can be observed in increasingly detailed ways. These
techniques now play an important role in clinical applications (Dai et al., 2013;
Adel et al., 2019; Yilmaz & Demircioglu, 2021a; Yilmaz & Demircioglu,
2021b; Yilmaz & Demircioglu, 2021c¢; Burti et al., 2024).

2.5. Geometric Morphometric Analyses

Geometric morphometric analysis is a relatively new method used to
measure the morphology of solid structures with curves and protrusions that
cannot be analyzed with traditional morphometric methods and are often
overlooked (Steyn et al., 2004). This method captures anatomical points
(landmarks) of skeletal elements in three-dimensional coordinates, allowing
shape and size to be analyzed independently. As a result, subtle shape
differences that explain sexual dimorphism can be detected more precisely.
Geometric morphometrics provides an alternative analytical approach,
especially for deformed or fragmented skeletal remains where traditional
measurements cannot be applied (Boz et al., 2023).
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3. Machine Learning Algorithms in Morphometric Studies

3.1. Definition and History of Machine Learning

The term “machine learning” was first introduced by Arthur Samuel in
1959 (Samuel, 1959). As a major component and subfield of artificial
intelligence (AI), machine learning aims to create models using mathematical
and statistical methods applied to data (Goodfellow et al., 2016). Machine
learning consists of algorithms that make inferences from data without human
intervention, simulating human reasoning to predict unknown outcomes. Unlike
Al’s broader goal of mimicking human intelligence, machine learning focuses
on replicating the ability to learn. The adoption of Al methods has led to
advancements across many fields, with healthcare being a primary beneficiary.
The exponential growth and digitization of health data have increased the need
for machine-based analysis. Studies have demonstrated that machine learning
enables more evidence-based and accurate health outcomes (Cihan et al., 2017,
Appleby & Basran, 2022; Bouchemla et al., 2023; Hooper et al., 2023).

3.2. Principles of Machine Learning Algorithms

In machine learning, an input (e.g., morphometric measurements) is
provided, and an algorithm is trained on datasets to predict appropriate outputs
(e.g., sex) (Bishop & Nasrabadi, 2006). Numerous algorithms exist, and the
choice depends on the problem type, dataset size, and desired precision. The
algorithm yielding the best results is identified based on specificity, sensitivity,
or accuracy scores (Karakoyun & Hacibeyoglu, 2014). Selecting the optimal
algorithm improves outcomes, reduces workload and time costs, increases
efficiency, and enables faster and more reliable reporting of images (Bishop &
Nasrabadi, 2006; Karakoyun & Hacibeyoglu, 2014). A portion of the dataset is
used for training the algorithm, while another portion evaluates its performance.
Typically, 80% of the dataset is used for training and 20% for testing. Data used
to build the model are called training data, while data used for comparison are
test data (Ipek, 2023).
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3.3. Types of Machine Learning: Supervised, Unsupervised,

and Reinforcement Learning

Various methodologies and algorithms exist in machine learning today.
It is generally divided into three main categories: supervised, unsupervised, and
reinforcement learning (ipek, 2023).

e Supervised Learning: Algorithms predict outcomes based on labeled
data (e.g., morphometric measurements with known sex). This approach is used
when outcomes are at least partially known, and labeled datasets are available
for training (Krems, 2019). It is the most common approach for classification
problems such as sex prediction.

o Hyperparameters and Cross-Validation: Before training,
supervised learning algorithms require parameter values called
hyperparameters, which significantly affect the model. Optimizing
hyperparameters enhances model performance. Sometimes, models are
sensitive to the training dataset and may not perform identically when retrained.
Cross-validation addresses this by using all data for model training in a
systematic way. The dataset is divided into k parts, one part is reserved for
testing, and the rest for training, commonly with k = 10 (Ipek, 2023).

e Unsupervised Learning: Data points are unlabeled. The algorithm
attempts to organize or interpret data structure to assign labels. This method is
used when outcomes are unknown, and hidden patterns in datasets need to be
discovered. Applications include data analysis, image processing, exploratory
analysis, and grouping diseases with similar characteristics in healthcare (Ipek,
2023).

¢ Reinforcement Learning: Algorithms learn from outcomes and
decide subsequent actions. The machine interacts with its environment,
observes results, and adjusts future actions accordingly, continuing until the
optimal strategy is found. Examples include computer games. While not
directly applied in morphometric sex prediction, reinforcement learning may
play an indirect role in preliminary steps such as data collection or identifying
optimal measurement points (Krems, 2019; Ipek, 2023).
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3.4. Supervised Learning Algorithms

3.4.1. Logistic Regression

Logistic regression is one of the most popular supervised learning
algorithms. It predicts a categorical dependent variable (e.g., sex: male/female)
using a set of independent variables. Commonly used for binary classification
problems (yes/no, 0/1), logistic regression outputs probabilities between 0 and
1 using a sigmoid (S-shaped) function rather than a linear regression line. In
morphometric sex prediction, it calculates the probability of an individual being
male or female (Tektas, 2014).

3.4.2. Gaussian Naive Bayes

Gaussian Naive Bayes is a probabilistic classification algorithm based on
Bayes’ theorem. It incorporates prior knowledge to estimate the probability that
new data belong to a particular class. The method assumes that features are
independent (the “naive” assumption). The algorithm calculates probabilities
for each possible outcome for every data point and classifies based on the
highest probability. It can predict sex by estimating the likelihood that specific
morphometric measurements (e.g., bone lengths) belong to a particular sex
(Rennie, 2003).

3.4.3. Support Vector Machines (SVM)

Developed by Vapnik, the Support Vector Machine separates data into
two or more categories by finding a hyperplane (boundary) that maximizes the
margin between groups. Two parallel lines are drawn close to the closest points
in each group, and the boundary is defined as the line equidistant from them
(maximum margin hyperplane). SVM works effectively even with high-
dimensional data. In morphometric studies, it is a powerful classifier for

separating measurement data of individuals by sex (Rennie, 2003; Ipek, 2023).

3.4.4. K-Nearest Neighbors (KNN)

K-Nearest Neighbors is a simple, intuitive algorithm that classifies data
points based on the closest k training examples. The algorithm assigns a new
data point to the class most common among its k nearest neighbors. Distances
between points are measured using metrics such as Euclidean or Manhattan
distance. Larger distances indicate lower similarity, while smaller distances
indicate higher similarity. The new data point is included in the class of the
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majority of its nearest neighbors (Cover & Hart, 1967; Jiang & Zhou, 2004;
Ipek, 2023).

3.4.5. Decision Trees

Decision Trees are supervised learning algorithms that can handle both
regression and classification problems. They create a model from training data
by learning simple decision rules to predict the class or value of the target
variable. Classes form the tree’s leaves, and the operations on the training data
form its branches. Based on morphometric features (e.g., whether a bone
measurement exceeds a threshold), decision rules classify sex (Ipek, 2023).

3.4.6. Random Forest (RF)

Random Forest is an ensemble learning algorithm based on decision trees
and used for both regression and classification. Instead of a single tree, it creates
a “forest” of trees arranged randomly. For each tree, the number of samples per
node and the number of trees are predefined. During classification, predictions
from k randomly selected trees are combined, and the class with the majority
vote is chosen. Training each tree on a random subset of features reduces
overfitting and increases generalizability, providing high accuracy and
robustness in morphometric sex prediction (Pal, 2005; Ipek, 2023).

3.5. Artificial Neural Networks (ANN)

Artificial Neural Networks are computational models inspired by the
human brain. They consist of an input layer, one or more hidden layers, and an
output layer. Each layer contains interconnected “neurons” or “nodes,” each
with an adjustable weight. Morphometric measurements are fed into the input
layer, and the network learns complex, non-linear patterns to predict sex. ANNs
are capable of uncovering hidden relationships that traditional statistical
methods may miss and are highly effective in modeling complex sexual
dimorphism patterns in morphometric data (Du Jardin et al., 2009; Knecht et
al., 2021; Li et al., 2022; Franco et al., 2024).

3.6. Deep Learning Approaches
Deep learning, a subset of artificial neural networks, involves
architectures with many hidden layers. It is particularly suitable for large

datasets and high-dimensional data (e.g., 2D/3D images). Models such as
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Convolutional Neural Networks (CNNs) can automatically extract features

from radiographic images or 3D models, reducing the need for manual

morphometric measurements. Deep learning can capture complex shape

variations in bones, enabling sophisticated analyses beyond traditional methods.

Although it requires high computational power and large datasets, its high

accuracy and automation potential make it a promising tool for future

morphometric studies (Cakmakeci et al., 2023; Pereira et al., 2023; Xiao et al.,

2025). Commonly used machine learning algorithms and their applications in

morphometric sex prediction are summarized in Table 1.

Table 1. Commonly used machine learning algorithms and their applications in
morphometric sex prediction.

Application
g;grgl:thm Basic Principle Advantages Disadvantages f;oa:;ll:(l)i:l:tlric
Sex Prediction
Logistic Probabilistic binary ~ Fast, easily Limited in non-  Probability
Regression  classification using interpretable, linear estimation using
the Sigmoid good for relationships. single metric
function. linear measurements
relationships. such as bone
lengths/diameters.
Gaussian Probability Simple, fast, The assumption  Classification
Naive calculation based on  effective even  of feature using multiple
Bayes Bayes' theorem; on small independence morphometric
assumes feature datasets. may be features together.
independence. unrealistic.
Support Separating classes Effective on Kernel selection  Separation using
Vector with a hyperplane; high- can be difficult; complex shape
Machines maximum margin dimensional slow on large data (e.g.,
(SYM) separator. data and small ~ datasets. geometric
datasets. morphometric
coordinates).
K-Nearest  Predicting based on  Simple, ease Computational Determining
Neighbors the class of the of cost may groups of similar
(KNN) nearest 'k' neighbors ~ implementatio  increase; individuals based
of a new point. n. sensitive to on bone
feature scaling.  measurements.
Decision Hierarchical Interpretable, Prone to Sex classification
Trees classification using visualizable. overfitting; using specific
decision rules based sensitive to morphometric
on features. small changes. threshold values.
Random Prediction via High Black box High-accuracy
Forest (RF) voting of multiple accuracy, model, prediction using



Artificial
Neural
Networks
(ANN)

Deep
Learning
(CNN)
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decision trees; resistant to computational large

ensemble learning. overfitting. cost. morphometric
datasets (from
multiple regions).

Learning via Learning Requires big Discovery of
connections between complex, non-  data, long hidden patterns in
neural layers linear training time, multi-dimensional
inspired by the relationships. difficulty in morphometric
human brain. interpretation. data.
Automatic feature Superior Requires very Direct sex
extraction from performance big data and prediction from
image and signal on image data, high computing 2D/3D
data using multi- high power; black radiographic
layered networks. automation. box model. images (without
manual
measurement).

4. Clinical Relevance of Morphometric Sex Prediction

4.1. Applications of Sex Prediction in Veterinary Medicine

Morphometric measurements combined with machine learning

algorithms have significant clinical value in various fields of veterinary

medicine.

Forensic Veterinary Identification: Determining sex in fragmented
animal remains provides essential information for clarifying incidents

or identifying missing animals (DiMaio & Molina, 2021).

Reproductive and Behavioral Research: Establishing sex ratios in
animal populations is crucial for studies on reproductive strategies,
behavioral differences, and genetic diversity. Accurate sex
determination is indispensable when analyzing sex-based behavioral
patterns (Serpell, 2016).

Sports Performance and Breed Standards: In some animal breeds,
males and females differ in physical performance and morphological
traits. Sex prediction can help assess factors influencing athletic
performance or ensure compliance with breed standards (Giovannini
et al., 2025).
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4.2. Forensic Veterinary Identification Processes

Forensic veterinary science aims to provide scientific evidence in legal
cases involving animals. Identification is a fundamental step in this process,
and sex determination is a key component (Cooper & Cooper, 2008; Byrd et
al., 2020).

o Detection of Missing or Stolen Animals: In cases of lost or stolen
animals, sex information from found remains can serve as a rapid
preliminary assessment before more costly and time-consuming
methods such as DNA analysis.

¢ Animal Abuse and Violence Cases: Determining whether bones or
other remains from a crime scene belong to a victim animal, along
with identifying its sex, provides crucial evidence to forensic
authorities.

e Illegal Hunting and Trade: For wild species, especially endangered
ones, determining the sex of remains can inform population dynamics
and help assess the extent of illegal hunting or trade activities.

4.3. Importance of Determining Sex Ratios in Population

Studies

Sex ratios provide critical information about the health, reproductive
potential, and genetic diversity of a species (Mills, 2013).

o Wildlife Management: Monitoring sex ratios in wild populations is
essential for setting hunting quotas, developing conservation
strategies, and predicting future population growth trends (Mills,
2013).

¢ Domestic Animal Population Dynamics: In stray or shelter
populations, analyzing sex ratios helps evaluate the effectiveness of
neutering programs and optimize population control strategies
(Clutton-Brock & Sheldon, 2010; Mills, 2013).

e Evolutionary Biology: Sexual dimorphism and sex ratios across
species provide insights into evolutionary pressures and natural
selection mechanisms. Morphometric sex prediction supplies data for
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these studies, enabling more in-depth analyses (Clutton-Brock &
Sheldon, 2010).

5. Future Perspectives

5.1. Multi-Algorithm Approaches and Hybrid Models

Future research in morphometric sex prediction is expected to shift from
using a single algorithm to employing ensemble or hybrid models that combine
the strengths of multiple machine learning algorithms. For example, the output
of one model can be used as input for another, or predictions from multiple
models can be combined using weighted strategies to produce more robust and
accurate results. These approaches can integrate information from different
morphometric feature sets, enhancing the generalizability of predictive models
(Sagi & Rokach, 2018).

5.2. Automated Data Collection and Analysis Systems

Current morphometric studies often rely on manual measurements or
semi-automated systems, which are time-consuming and prone to subjective
errors. The integration of 2D/3D imaging technologies (e.g., photogrammetry,
laser scanning, high-resolution CT/MRI) with deep learning algorithms is
expected to enable fully automated morphometric data collection and analysis.
Such systems can automatically detect landmarks or surface areas from bone or
body images, perform measurements, and predict sex. This will significantly
reduce researcher workload and ensure standardization of results (Guyomarc’h
etal., 2014; LeCun et al., 2015; Spampinato et al., 2017).

5.3. Integration of Genetic and Morphometric Data

While morphometric data reflect phenotypic traits, genetic data provide
fundamental information about biological sex. Future models should aim to
integrate both data types to improve accuracy and comprehensiveness. In cases
where skeletal remains are in poor condition or involve immature individuals,
genetic markers can provide critical supplementary information. Hybrid models
combining genetic and morphometric data can achieve superior performance in
determining sex at both phenotypic and genotypic levels. This integrated
approach may establish new standards for sex determination in forensic
veterinary and biological anthropology research (Dunn et al., 2020; Afra et al.,
2021; Wang et al., 2025).
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6. Conclusion

Sex prediction in animals plays a critical role in a wide range of scientific
and practical applications—from resolving forensic veterinary cases to
developing conservation strategies for endangered species, and from
evolutionary biology studies to population dynamics analyses. Traditional
morphological and metric methods have served as fundamental tools for
decades but are limited by subjectivity, population variation sensitivity, and
restricted automation capacity.

As detailed in this chapter, the integration of advanced medical imaging
techniques and machine learning algorithms with morphometric measurements
has initiated a transformative shift in sex determination methodologies. This
integration enables precise, quantitative analysis of bones and other anatomical
structures, yielding objective and highly accurate results free from human error.
Consequently, it enhances the efficiency and reliability of sex prediction
processes.

Machine learning algorithms contribute significantly by recognizing
complex and non-linear patterns in morphometric datasets. Powerful classifiers
such as Support Vector Machines, Random Forests, and Artificial Neural
Networks can predict sex with high accuracy from diverse bone measurements.
Furthermore, deep learning approaches can automatically extract features
directly from radiographic images or 3D models, eliminating the need for
manual measurements and enabling fully autonomous sex determination. This
automation and increased accuracy facilitate rapid, precise decisions in forensic
cases and improve efficiency and analytical depth in large-scale population
studies.

In conclusion, integrating morphometric measurements with machine
learning algorithms offers a more objective, faster, and highly accurate
approach to sex prediction compared to traditional methods. Future
innovations—including multi-algorithm approaches, automated data collection
systems, and the integration of genetic data with morphometric analysis—are
expected to further enhance the accuracy and applicability of predictive models.
This comprehensive approach not only deepens scientific understanding but
also provides invaluable support for global efforts in animal health, welfare,
and conservation.
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GIRIS

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan bitkilerin ¢esitli kistmlarindaki etkin
maddeler, cagdas ila¢ iiretiminin olmadigi donemlerde ayristirilmadan
tamamen kullanilirdi. Gilinlimiizde bitki kaynakli iirlinlerin kullanimi, her
maddenin 6zelliklerinin bilinmesi ve saflastirilmasi yoluyla ilag, kozmetik ve
gida sektoriinde kullanilmaktadir. Bitki kaynakl iiriinlerin etken maddesi olan
iiriinlere talep artmaktadir. Diinya Saglik Teskilati (WHO), diinya ¢apinda tibbi
amaglarla kullanilan 20.000'den fazla bitki tiirliniin oldugunu belirtmektedir
(Wagner ve Fransworth, 1990). Bitkisel iiriinlere yonelik talebin artmasi, bu
kaynaklardaki biyoaktif molekiillerin terapétik etkilerinin daha ayrintili
incelenmesini 6nemli hale getirmistir. Bu ¢alismanin temel amaci, tibbi bitkiler
arasinda yer alan ¢orek otunun ana aktif bileseni timokinonun antioksidan, anti-
inflamatuvar,  antialerjik, = immiinolojik, antikanser, antimikrobiyal,
antidiyabetik, antihepatotoksik, noroprotektif, gastrointestinal etkileri ve DNA
hasar1 Onleyici potansiyeli dahil olmak iizere genis spektrumlu biyolojik
aktivitelerine odaklanan bilimsel literatiirii sistematik olarak inceleyerek,
metabolik parametreler tizerindeki iyilestirici etkilerini biitiinciil bir bakis

acistyla degerlendirmektir.

1. Timokinon: Nigella Sativa’nin Biyoaktif Komponenti

Corek otu olarak adlandirilan Nigella sativa (NS) Akdeniz havzasi basta
olmak iizere diinyanin pek ¢ok bdlgesinde yetisen otsu bir bitkidir (Baytop,
1984). Corek out tohumunun kimyasal yapisi, hasat zamani, tiirii ve bilyiidiigii
iklime bagli olarak farklilik gosterir. Proteinler (%16-20), sabit yag (%32-40),
ucucu yag (%0.4-2.5), saponinler, alkoloidler, tanenler, lifler (%5.5), askorbik
asit (C), folik asit (B9), niasin (PP), tiamin (Bl), pridoksin (B6), mineraller (Fe,
Ca, Na, Cu, Zn, P, K), (%1.79-3.44), karbonhidratlar (%33.9) ve %6 su bulunur.
Karvakrol, nigellon, trans anetol, d-limonen, p-cymene, pinen (alfa, beta) ugucu
yagi igerir. Ugucu yagin major bilesenleri arasinda timokinon, dithymoquinone,
thymohydroquinone ve thymol yer almaktadir (Nickavar ve ark., 2003;
Hajhashemi ve ark., 2004).

2. Timokinonun kimyasal yapisi

Nigella sativa tohumlarmin baglica biyoaktif bileseni olan timokinon, ilk
kez 1959 yilinda izole edilip tanimlanmistir (Al-Ghamdi, 2001). 164,2 g/mol
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molekill agirligindaki 2-metil-5-izopropil-1,4-benzokinon (CioHi20,), ugucu
bir monoterpen kinondur (Demirci ve ark., 2008).

Corek otu ucucu yagi, HPLC ile analiz edilmis ve timokinon,
ditimokinon, timohidrokinon ve timol olmak iizere temel bilesenleri icerdigi
saptanmistir (Ghosheh ve ark., 1999; Randhawa ve Al-Ghamdi, 2011). Yapilan
kromatografik analizler, ¢drek otu ucucu yaginda tanimlanan bilesikler
arasinda timokinonun %30—48 oraniyla en yiiksek miktarda bulundugunu
gostermistir ve NS'da farmakolojik olarak en etkili bilesiktir (Hosseinzadeh ve
Parvardeh, 2004; Shuid ve ark., 2012).

3. Timokinonun Metabolizmasi

Ugucu yaglarin ¢ogu terpen ve terpenoidlerden olusur. Timokinon
molekiilii de ¢ok fazla arastirmaya konu olmus bir monoterpendir.
Monoterpenlerin enerji metabolizmasim1 hiicre diizeyinde etkiledikleri
gosterilmistir (Demirci ve ark., 2008; Karaman ve ark., 2023).

Lipofilik bir molekiil oldugu i¢in hizli emilir, hiicre membranlarindan
kolay geger (Kurowska ve ark., 2023). Timokinon karacigerde NADPH-
bagimli rediiktazlar araciligryla dihidro-timokinona doniistiiriiliir; ardindan
glukuronidasyon ve/veya siilfatlama yollariyla metabolize edilerek safra ve
idrar yoluyla atilir. Antioksidan ve antiinflamatuvar etkilerinin 6nemli kismi1 bu
doniistimlere baghdir. TQ’nin, karacigerde ayrica CYP enzimleri (6zellikle
CYP3A4) ile etkilesime girdigi ve bu enzimleri inhibe edebildigi
bildirilmektedir. (Ahmad ve ark., 2015).

4. Timokinonun Klinik Kullanimi ve Farmakolojik Ozellikleri

Bitkiler, izoflavonlar, ellagik asit, fitatlar, indoller, flavonoidler,
terpenler, fenolik asit, kumarinler, polifenoller, likopenler, glissirizin,
izotiyosiyanatlar, karotenoidler, siilfitler ve fitokimyasallar araciligiyla
besinlerde yer alarak kanser, kardiyovaskiiler sorunlar, hipertansiyon,
hormonal bozukluklar ve diyabet gibi sorunlar1 6nlemede 6nemli rol oynarlar

Bitkisel kaynakli besinlerde dogal olarak bulunan karotenoidler,
izoflavonlar, glisirizin, siilfitler, fenolik asitler, fitatlar, flavonoidler, terpenler,
kumarinler, indoller, polifenoller, izotiyosiyanatlar, ellagik asit ve diger
fitokimyasallar; diyabet, kanser, kalp ve damar hastaliklari, yliksek tansiyon,
hormonal problemler gibi ¢esitli kronik hastaliklarin gelisiminin énlenmesinde
onemli biyolojik etkilere sahiptir (Diindar, 2001). Timokinon da genis biyolojik
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aktivite yelpazesi sayesinde klinik arastirmalarda 6nemli bir potansiyel
sergilemektedir.

Timokinon, pek c¢ok kanser tiiriinde hiicre ¢ogalmasini durduran bir
etkiye sahiptir, 0rnegin gogiis, yumutalik (Shoieb ve ark., 2003), kemik
(Roepke ve ark., 2007), prostat (Kaseb ve ark., 2007), kalin bagirsak (Gali-
Mubhtasib ve ark., 2004a). Ek olarak, ¢esitli ¢aligmalar, etkileri hakkinda daha
fazla kanit sunmaktadir. Bu ¢aligmalar, antihistaminik (Ali ve Blunden, 2003;
Ragheb ve ark., 2009), antioksidan (Attia ve ark., 2010), antidiyabetik (Fararh
ve ark., 2005; Al-Enazi, 2007; Kanter, 2009a, 2009b), gastroprotektif (El-
Abhar ve ark., 2003; Kanter ve ark., 2005), immunsistemi gii¢lendirici (EI-
Mahmoudy ve ark., 2002; Salem, 2005), antiinflamatuar (El-Dakhakhny ve
ark., 2002; El Gazzar ve ark., 2007) ve hepatoprotektif (Mansour, 2000; Alsaif,
2007) olarak klinik arastirmalarda degerlendirilmektedir. Asagida timokinonun
temel farmakolojik etkileri 6zetlenmektedir.

4.1. Antioksidan Etkisi

Serbest radikaller, 6zellikle kanser ve kalp hastaliklar1 gibi ¢ok sayida
hastalifa neden olan oksitleyici hasarlar nedeniyle biyolojik sistemleri tahrip
eder. Elektriksel yiik tagiyan serbest radikaller, hiicre zarni asarak viicutta
bulunan proteinler, niikleik asitler ve enzimlerle etkilesime girer ve hiicreyi
pargalar (Salem, 2005). Siiperoksit ve serbest radikallerin yakalanmasinda
kullanilan timokinon glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz ile katalaz
gibi antioksidan enzimlerin etkinligini korur (Woo ve ark., 2012). TQ'nin
oksidatif stresi, ROS ve lipid peroksidasyonu azalttigini gosteren bircok hayvan
ve hiicre ¢alismasi vardir (Usta ve ark, 2018b; Celebi ve ark 2023; Aslani ve
ark, 2024).

TQ, iskemik ratlarda artan MDA seviyelerinde azalma ve normal
seviyedeki SOD, katalaz ve GSH aktivitelerinde artis gosterdi. TQ'nin
koruyucu etkilerini saglayan metabolit icerigi, oksidatif strese karsi
dayanikliligi artirir. Non-enzimatik lipidlerin peroksidasyonunu onler (Al-
Majed ve ark., 2006).

TQ, rat iskelet kasinda periferal iskemi-reperfiizyon kaynakli oksidatif
stresi belirgin Olciide azaltmakta ve iskemik doku hasarina karsi belirgin bir
koruyucu etki gostermektedir (Hosseinzadeh ve ark., 2012). TQ, serum/glukoz



Saglik Bilimlerinde Arastirmadan Uygulamaya Inovatif Yaklagimlar-I | 54

yoksunlugu sitotoksisitesine karst PC12 hiicrelerini antioksidan mekanizmalar
yoluyla korumustur (Mousavi ve ark., 2010).

TQ, diyabet, artrit ve astim gibi bagisiklik sistemi ile iligkili hastaliklarda
serbest radikal siipiiriicii 6zelligi, antioksidan enzimlerin modiilasyonu, STAT3
ve NF-kB gibi temel transkripsiyon faktorlerinin diizenlenmesi ile
proinflamatuar sitokinler ve diger biiyiime mediyatorleri lizerindeki etkileri
araciligryla belirgin antioksidan ve antiinflamatuvar aktiviteler sergilemektedir
(Woo ve ark., 2012).

Ozetleyecek olursak; TQ,

Serbest radikalleri dogrudan temizleme,

Glutatyon-S-transferaz, Katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin aktivitesini artirma,

Lipid peroksidasyonunu azaltma,

ROS iiretimini baskilama

gibi mekanizmalarla giiclii antioksidan 6zellik gosterir.

4.2. Antialerjik Etkisi

TQ, mast hiicrelerinden sitokin salinimini ve degraniilasyonu azaltarak
alerjik yaniti baskilar. TQ’un antialerjik etkileri, arasidonik asit
metabolizmasinda lipo-oksijenaz yolunun inhibisyonu ile histamin ve serotonin
reseptorlerinin blokajina dayanmaktadir. TQ, alerjik astma ve IgE-bagimli mast
hiicre modellerinde Th2 sitokinlerini ve degraniilasyonu azaltir (El Gazzar ve
ark, 2006).

Nigella sativa tohumlarmin antialerjik etkilerinin, antihistaminik
ozellikleriyle iliskili oldugu bildirilmektedir. Histidin, piridoksal fosfat
esliginde histidin dekarboksilaz tarafindan katalize edilerek histamine
dontstiiriilmekte; organizmada histamin diizeylerinin asir1 artig1 ise alerjik
reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Yanaroglu, 2011).

Timokinonun, ince bagirsak ve trakeal diiz kaslardaki histamin ve
serotonin kaynakli tepkileri tamamen ortadan kaldirdigi deneysel hayvan
deneylerinde gosterilmistir. Aragidonik asit metabolizmasinda lipo-oksijenaz
iiriinlerinin inhibisyonu ve histamin ve serotonin reseptorlerinin non-selektif
blokaji, bu farmakolojik etkinin kismen nedeni olabilir (Ali ve Blunden, 2003;
Al-Majed ve ark., 2001; Kanter ve ark., 2003a; Salem, 2005; Ragheb ve ark.,
2009).
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4.3. Antiinflamatuvar Etkisi

Inflamasyon, lipooksijenaz (LOX) ve siklooksijenaz (COX) enzimleri
tarafindan kontrol edilir. Bunlardan lipooksijenaz yoluyla lokotrienler
iiretilirken COX yoluyla prostaglandinler iiretilir, bu da inflamasyon ve alerjiyi
tesvik eder (Giilli ve Avct, 2013). TQ, kalp, akciger, sinir sistemi gibi bir¢cok
modelde pro-inflamatuvar sitokinleri baskilar ve inflamasyonu azaltir.
Timokinon, inflamatuvar siire¢lerin iki ana enzimatik bileseni olan COX ve 5-
LOX enzimlerinin aktivitesini baskilar (Kohandel ve ark, 2021).

Kemik rezorpsiyonunun baglamasi ve osteoprozun ortaya c¢ikmas,
inflamasyon ve serbest radikaller tarafindan gosterilmistir. TQ'un
antiinflamatuvar aktivitesi, kemik rezorpsiyonu tedavisinde oksidatif stresin ve
inflamasyonun azaltilmasina katkida bulunmaktadir. TQ ve NS ile Interlokin 1
ve 6 gibi inflamatuar sitokinler, niikleer faktor kapa B tarafindan inhibe
edilmistir boylece osteoporozun Onlenmesine katki saglanir (Shuid ve ark.,
2012).

TQ ve WAF1'in artig1, histon deasetilaz (HDAC) faaliyetlerini engeller
ve histon hiperasetilasyonunu tesvik eder. Bu sonuglar, HDAC inhibitérlerinin
kanserle baglantili inflamatuar siireglerinin diizeltilmesinde etkili olabilecegini
gostermektedir. TQ'nun  pankreas kanser hiicrelerinde, NFKB'nin
inhibisyonuna paralel olarak antiinflamatuar aktivite gosterdigi bulundu.
TQmin proinflamatuar yolagin yeni bir inhibitorii oldugu ve proapoptotik
durumu baslatmak i¢in antiinflamatuarla birlikte calistig1 diistintiliiyor (Chehl
ve ark., 2009). TQ, sitozolden ¢ekirdege NFKB transferini azaltir. Bu
hiicrelerde TNF-o aracii NFKB aktivasyonunu engeller. TQ, PDA
hiicrelerinde Cox-2, TNF-a, MCP-1 ve interlokin (IL)-1B sentezini azaltir.
Hatta TQ ile sitokin ekspresyonu tamamen ortadan kaldirilir. TQ, apoptozisi
tesvik eder ve pankreatik kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini dnler (Chehl ve ark.,
2009).

S-lipooksijenaz ile siklooksijenaz yolagmin inhibisyonu, timokinonun
analjezik etkisini olusturur (Mutabagani ve EIMahdy, 1997; Swamy ve Tan,
2000; Salama, 2010).

Timokinon, akciger dokusunda Th2 kaynakli sitokinlerin inhibisyonunu
artirarak alerjik havayolu inflamasyonunu ve eozinofil infiltrasyonunu
azaltabilir. Bu, TQ’un antiinflamatuar olas1 bir islevi oldugunu gostermektedir
(El Gazzar ve ark., 20006).
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Ozetleyecek olursak; TQ,

NF-kB aktivasyonunu inhibe eder,

TNF-o, IL-1p, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinleri azaltir,

STAT3, MAPK ve Akt sinyal yolaklarini diizenler,

Histon deasetilaz (HDAC) aktivitesini baskilayarak epigenetik diizeyde
inflamasyonu kontrol eder. Bu 6zellikleri sayesinde kanser, artrit, astim ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili inflamasyon siire¢lerinde terapotik
potansiyel sunmaktadir.

4.4. Iimmiinomodiilator Etkisi

TQ, hem hiicresel hem humoral bagigiklik yanitin1t modiile edebildigi;
Th1/Th2 dengesini etkileyebildigi gosterilen calismalara sahiptir (Majdalawieh
ve Fayyad, 2015). In vitro galigmalar, timokinonun yilan ve akrep zehirlerinin
hemolitik etkilerini azaltirken, eritrositleri H»O;'den kaynaklanan artmis
ozmotik kirilganliga, protein denatiirasyonuna ve lipit peroksidasyonuna kars1
korudugunu gostermistir. Ayrica, timokinonun laringosit hiicrelerini kortisol
ve lipopolisakkarit nedeniyle meydana gelen apoptosisten korudugunu
gostermistir (Salem, 2005).

TQ takviyesinin bagisiklik sistemini giiclendirdigi ve oksidatif stresi
azalttig1 gosterilmistir. Timokinon, IL13, ILS ve IL4" inhibe ederek pestisit
toksisitesinde iyilesme saglar. (Mohany ve ark., 2012).

Corek otu tohum ekstrakti, bagisiklik sistemindeki CDS, CD4 ve CD3
ylizey antijenlerini artirirken, ayn1 zamanda bagisiklik sistemindeki hiicrelerin
sayisini da artirmigtir (Medenica ve ark., 1993).

Timokinon hem humoral hem de hiicresel bagisiklik yanitlarin1 modiile
eder. Th1/Th2 dengesini diizenledigi, lenfosit proliferasyonunu artirdigi ve
antijen sunan hiicrelerin fonksiyonlarini gelistirdigi bildirilmektedir. Ozellikle
IL-13, IL-5 ve IL-4 gibi Th2 kaynakli sitokinlerin baskilanmasi alerjik ve
otoimmiin tablolarda énem tagir (Mohany ve ark., 2012).

4.5. Antikanserojenik Etkisi

Hiicresel proliferasyon, farklilasma ve hiicre dongiisiinii yoneten
genlerde meydana gelen degisiklikler kansere neden olur. Kanser, hiicrelerin
stirekli ve kontrolsiiz olarak ¢ogalmasini ifade eder (Giillii ve Avct, 2013). TQ
gibi aktif bilesenler cesitli kanser tiirlerine kars1 savagir (Khan ve ark., 2011).
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MCF-7 gibi c¢esitli kanser hiicrelerinde in vivo ve in vitro ¢aligmalarda
proapoptotik ve antiproliferatif etkiler gosterilmistir (Shad ve ark 2021).

Akciger, pankreas, prostat ve kolon kanserli ratlarda TQ, antioksidan ve
antiinflamatuar etkisi nedeniyle kemoterapi yan etkilerine kars1 koruyucudur.
Bu, Timokinonun antikanser etkisini gostermektedir (Woo ve ark., 2012).

TQ, kanser hiicrelerini 6ldiirmek i¢in ¢esitli molekiiler yolaklar
kullanir. Bu yolaklar agagida gosterilmektedir.

1. TQ, kaspaz ve Bax gibi apoptotik genlerin ekspresyonunu artirir
antiapoptotik Bcl-2 geninin ekspresyonunu azaltir. Bu mekanizma, timor
dokularmda apoptotik hiicre 6limiiniin indiiklenmesine katkida
bulunmaktadir.

2. TQ, Akt aktivasyonunu baskilayarak serin/treonin kinaz B (Akt)
proteinindeki defosforilasyon siirecini artirir. Bu, kanser hiicresinin
yasamasini engeller.

3. TQ, sitokin iiretimini modiile ederek NF-B sinyal yolunu inhibe eder.
Bu siireg, onkojenik gen ekspresyonunun diizenlenmesine yardimci olur.

4. TQ, hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarini gii¢lendirerek
kanser gelisimini onler.

5. Kanser tedavisinde iyonize radyasyonun neden oldugu hiicresel
hasar1 6nlemek i¢in TQ, normal hiicreleri korur.

6. TQ, sitokrom P450 enzimlerinin zarar gormemesini saglar (Khan ve
ark., 2011).

TQ, kanser hiicrelerinde sitotoksik ve antitiimoral etkiler gdsterir.
Bunlar, hizli ¢ogalmay1 6nler, hiicre siklusunu durdurur, tiimorleri baskilar,
kaspaz aktivasyonu olarak da bilinen apoptozisi baglatir ve SOR iiretimini
artirtr. Akt, serin treonin protein kinaz B'yi aktive eder. Kemoterapinin etkisini
artirir ve yan etkilerini onler. Antimetaztaz ile diger dokulara yayilmasini
engeller ve antianjiyojenezi (damar genislemesini saglar) saglar. TQ, STAT3,
p73, PPAR-y, MAPK, p53 ve PTEN gibi ¢ok sayida molekiiler hedefi modiile
ederek giiclii bir antikanser aktiviteye sahiptir. Ayrica, TQ'nun p53 aracili
sinyal yolaklarinda apoptozu baslattigi gosterilmistir (Woo ve ark., 2012). TQ
ile iligkili apoptotik yanitin ortaya ¢cikmasinda STAT3, PTEN ve p53’iin kritik
diizenleyici bilesenler oldugu belirlenmistir. STAT3, hiicrelerin ¢ogalma,
apoptozis, anjiojenez, metastaz ve Dbagisiklik tepkilerini etkileyen
transkripsiyon faktdrlerini kontrol eder (Johnston and Grandis, 2011).
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Timokinon, yapilan arastirmalara gore bircok kanser tiiriinde hiicre
cogalmasini durdurabilir. TQ, hiicrelerin proliferasyonunu engelleyen ¢ok
sayida kanser tiirlinde etkilidir. Bunlar arasinda fibrosarkoma, akciger
karsinomu ve prostat kanseri (Kaseb ve ark., 2007), neoplastik keratinositler
(Gali-Muhtasib ve ark., 2004b), kolorektal kanser (Gali-Muhtasib ve ark.,
2004a), gogiis ve yumurtalik adenokarsinomu (Shoieb ve ark., 2003), insan
osteosarkomu (Roepke ve ark., 2007), vardir.

TQ konsantrasyonlarinin artmasi, melanoma, kolon karaciger ve akciger
kokenli tiimdr hiicrelerinde DNA hasarina ve Akt fosforilasyonunun énemli
6l¢iide inhibisyonuna neden olmustur. Hiicre proliferasyonunun engellenmesi,
mitokondriyal sinyalizasyonun aktive oldugu proapoptotik yolaktan
kaynaklanmaktadir. Ek olarak, TQ'un toksik olmayan seviyelerinin kanser
hiicrelerinin invazyon ve yayilmasmi kisitladigini gosteren arastirmalar
yapilmistir. Kaspaz-3'iin aktivasyonu, timoér biiyiime inhibisyonuyla
baglantilidir (Attoub ve ark.,2012).

Ozetleyecek olursak; TQ,

Apoptozu artirir: Bax ve kaspazlarm aktivasyonunu artirirken Bel-2 gibi
antiapoptotik proteinleri azaltir.

Hiicresel proliferasyonu baskilar: Akt, MAPK ve PI3K/Akt/mTOR
yolaklarini diizenler (Yiiksek, 2021).

NF-kB ve STATS3 gibi onkojenik yolaklari inhibe eder.

Antioksidan savunma sistemini gii¢clendirir.

Metastaz ve anjiyogenezi azaltir.

4.6. Antidiyabetik Etkisi

Diyabetik hastalara uzun vadeli komplikasyonlar1 6nlemek i¢in vitamin
tedavisi ve antioksidan gidalarin tiiketilmesi 6nerilir. Corek otu ugucu yaginin
ana biyoaktif bileseni olan timokinon, diyabetik etkileri bilinen bitkisel
ilaglardan biridir (Yanaroglu, 2011). TQ/NS, hem insan hem de hayvan
modellerinde (DIO, STZ vb.) glukoz kontroliinii, insiilin duyarliligim ve lipit
profillerini diizeltebilir (Karandrea ve ark 2017; Dede ve ark 2025).

TQ tedavisi, STZ’li diyabetik ratlarda pankreatik beta-hiicre
yogunlugunu koruyarak ve oksidatif stresi azaltarak diyabette koruyucu etki
gostermistir (Kanter ve ark., 2004; Kanter, 2009b; Abdelmeguid ve ark., 2010;
Abdelmeguid ve ark., 2011). Nigella sativa yaginin temel bileseni TQ,
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pankreatik hiicrelerin biiylimesi ve yenilenmesini hizlandirir. Bu, periferik
glukoz kullaniminin artmasi ve hepatik glukoz iiretiminin azalmasi, insiilin
sekresyonunun artmasina bagli olarak gergeklesir. (Kanter ve digerleri, 2003b).

TQ uygulanan diyabet farelerde insiilin diizeyleri artmis ve HbAlc ve
plazma glukoz seviyeleri onemli Olgiide dismistir. TQ, fruktoz-1,6-
bisfosfataz, glukoz-6-fosfataz, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz ve hekzokinaz gibi
karaciger enzimlerinin aktivitesini artirir (Pari and Sankaranarayanan, 2009).
Timokinon, hepatik glukoneogenezde bir azalma saglayarak antidiyabetik etki
gostermistir (Fararh ve ark., 2005).

TQ, glikasyon aracili mekanizmalara kars1 diyabetin neden oldugu
komplikasyonlar azaltir (Khan ve ark., 2014). Hiperglisemi, diyabetin uzun
siireli komplikasyonlarina neden olan bir patojeniktir. Bu islem hem ROS
iiretimini artirir hem de antioksidan siipiiriicii enzimlerin glikasyonu yoluyla
antioksidatif savunma mekanizmalarint zayiflatir. Oksidatif stres ile
sonuclanan glukoz otooksidasyonu, metabolik stres ve ileri derecede
glikozilasyon son iiriin olusumu, hiperglisemi ile baglantii mekanizmalar
arasinda yer alir (Ha ve Kim, 1999) Nonenzimatik glikozilasyon reaksiyonlari,
heksozamin yolag1 ve mitokondride elektron tasima zinciri gibi ¢esitli iglemler
diyabetik kosullarda reaktif oksijen tiirlerini olusturur. Diyabette glukoz
toksisitesine bagl olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres ile Pankreatik beta hiicre
fonksiyonu bozulur (Kajimoto ve Kaneto, 2004).

Diyabetik ratlara Dort haftalik TQ uygulamasmin ardindan kolesterol,
trigliserid ve kan glukoz diizeylerinde 6nemli bir azalma ve serum insiilin
seviyelerinde oOnemli bir artis gozlemlenmistir. Ayrica, 16kositlerde
mitokondriyal malat dehidrojenaz ve sitozolik aktivite artmigtir (Fararh ve ark.,
2010).

Tip 1 diyabet modelinde streptozotosinin zararli etkilerini azaltarak
patojenik siirecleri hafiflettigi (TQ; 3 mg/kg) ve Tip 2 diyabette yiikselmis
glukoz diizeylerini normallestirdigi bildirilmistir. TQ'nun sitoprotektif
ozellikleri ve serbest radikalleri siipiiriicii yetenegi bu terapotik etkiyi belirler
(El- Mahmoudy ve ark., 2005a).

Diyabetik anne ratlarin yavrular kontrole kiyasla sonraki yagsamlarinda
yedi kat daha fazla saglik sorunu yasamiglar. Diyabetik annelere dogum 6ncesi
besinsel TQ takviyesi, gebelik ve laktasyon siiresince, yavrularda diyabete
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bagl komplikasyonlari azaltt1 ve T hiicre bagisiklik sistemini gii¢lendirdi (Badr
ve ark., 2011; Badr ve ark., 2013).

Tip 1 ve Tip 2 diyabetlerde makrofaj inflamatuar {irtinleri artar ve TQ,
bu inflamatuar medyator sitokin ve nitrik oksit seviyelerini normallestirir (EI-
Mahmoudy ve ark., 2005a).

Tip 1 diyabetin STZ ile indiiklenmesi sirasinda, nitrik oksit (NO) hiicre
dejenerasyonunda dnemli bir rol oynar. Serum ve pankreatik nitrit diizeyleri
diyabetli insanlarda daha yiiksektir. TQ uygulanan ratlarda ise serum ve
pankreatik nitrit seviyeleri onemli 6l¢lide azalmistir. TQ'nun yalnizca NFKB
aktivasyonunu baskilamadigini, p38 mitojen-aktive protein kinaz (MAPK) ve
p44/42 sinyal yolaklarin1 da inhibe ettigini gosteren bulgular vardir. Bu
mekanizmalarin, nitrik oksit sentaz (NOS) ekspresyonu ve NO iiretiminin
transkripsiyonel diizeylerinin diizenlenmesine katkida bulundugu ve ayrica
NOS  indiikleyici  uyaranlarin  baskilanmasina  yardimer  oldugu
diistintilmektedir. Elde edilen sonuglar, timokinonun giiclii antioksidan
ozelliklere sahip oldugunu ve NO inhibitor yolaklar {izerinden Tip 1 diyabet
patogenezine karsi koruyucu bir etki gosterdigini desteklemektedir. Bu
mekanizmalar, TQmm hipoglisemik potansiyelini gostermektedir (EI-
Mahmoudy ve ark., 2005b; Mathur ve ark., 2011).

Ozetleyecek olursak; TQ,

B-hiicre hasarini azaltir,

Insiilin sekresyonunu artirir,

HbA1c ve aglik glukoz diizeylerini diistirtir,

Hepatik glukoneogenezi azaltir,

Glikoz metabolizmasinda rol alan enzimlerin aktivitesini diizenler.
Ayrica NO {iretimini diizenleyerek Tip 1 diyabette nitrosatif stresin

azaltilmasina katki saglar.

4.7. Antihepatotoksik Etkisi

TQ, oksidatif stres ve inflamasyonu azaltarak karaciger hasarini
koruyabilir (Khader ve Eckl, 2014). N. sativa, hepatositlerde insiilin
salgilanmasini tesvik eder (Mathur ve ark., 2011). TQ), rat modellerinde
kimyasal ajanlarin indiikledigi hepatik hasara karsi belirgin sitoprotektif etki
gosteren bir bilesik olarak tanimlanmistir (Al-Shabanah ve ark., 1998; Daba ve
Abdel-Rahman, 1998; Kanter ve ark., 2003b).
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Asetaminofen ile karaciger toksisitesi olusturulan ratlarda timokinon
uygulamasimin, endojen antioksidan savunma sistemini belirgin diizeyde
giiclendirdigi bildirilmistir (Aycan ve ark., 2014).

Ozetle; TQ nun hepatositlerde antioksidan savunmay: gii¢lendirdigi,
karbon tetrakloriir, asetaminofen ve alkol gibi toksik ajanlara bagh karaciger
hasarinda koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir. Bu koruyucu etki lipid
peroksidasyonunun azaltilmasi ve enzimatik antioksidan aktivitelerin

yiikseltilmesi ile iliskilidir.

4.8. Gastrointestinal Etkileri

N. sativa tohumlari, mide ve bagirsak sorunlarmi tedavi etmek igin
siklikla kullanilir. Asetil salisilik asit uygulanan ratlarda mide asiditesi ekstre
ile %36 oraninda azaldi (Ali ve Blunden, 2003; Akhtar ve ark., 1996). TQ,
mide-bagirsak iizerinde koruyucu/antiinflamatuvar ve iilser/yaralanma
modellerinde yararli oldugunu gostermistir (Alberts ve ark 2024). TQ, gastrik
mukozal durumla iligkili olarak gastroprotektif bir etkiye sahiptir (El-Abhar ve
ark., 2003). Etanol ile iilser olusturulan ratlarda mukozal histamin &nemli
Olcilide azalirken, N. sativa musin icerigi ve glutatyon seviyeleri onemli 6l¢iide
artmigtir (El-Dakhakhny ve ark., 2000).

Ozetle; Timokinon, iilser, gastrit ve mukozal hasar gibi gastrointestinal
patolojilerde terapdtik etki gostermektedir. Gastrik mukus {iretimini artirdig,
histamin diizeylerini azalttig1 ve gastrik mukozay1 oksidatif stresten korudugu

gosterilmistir.

4.9. DNA Hasarmma Kars1 Koruyucu Etkisi

Corek otu ve TQ'nin oksidatif DNA hasarina karsi koruyucu etkilerini
inceleyen aragtirmalar yapilmistir (Yilmaz ve ark., 2021). TQ, siklofosfamid,
agir metal veya toksinlerin neden oldugu DNA hasarini azalttigin1 gosteren ¢ok
sayida caligmada gosterilmistir (Gore ve ark 2016; Dede ve ark 2019; Usta ve
ark 2024). NS ekstresinin (100, 50, 25 pg/mL) ile monontikleer 16kositlerde
uygulanmasinin H>O;'den kaynaklanan endojen DNA hasarina kars1 hiicreleri
korudugunu ve DNA hasarimi azalttigi gozlendi (Yiiksek, 2011). Timokinon,
hem endojen hem de eksojen kaynakli oksidatif DNA hasaria karsi koruma
saglar. Agir metaller, toksinler veya kemoterapotik ajanlarin neden oldugu
DNA kariklarini azalttig1 bir¢ok in vitro ve in vivo ¢alismada ortaya konmustur.
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4.10. Antimikrobiyal Etkisi

TQ’nun bakterilere, mantarlara ve bazi viral ajanlara karst
antimikrobiyal aktivite sergiledigi klinik oncesi ¢aligmalarda gosterilmistir.
Bakteriyel hiicre duvari sentezini ve mikrobiyal enzim aktivitelerini etkiledigi
diistintilmektedir (Chatterjee ve ark., 2025).

4.11. Noroprotektif Etkisi

TQ, beyin hiicrelerini oksidatif stresten koruma yetenegine sahiptir.
Oksidatif stres, iskemik/oksidatif hasar ve bazi ndrodejeneratif modellerde TQ
sinir hiicrelerini korur (Samarghandian ve digerleri, 2018; Isaev ve ark, 2020;
Farkhondeh ve ark, 2018).

TQ, serbest radikalleri ve oksidatif stresi azaltarak GPx, CAT ve SOD
gibi antioksidan enzim aktivitelerini artirarak ndronlarda lipid peroksidasyonu
ve DNA hasarim1 azaltir. Pro-inflamatuvar sitokin {iretimini baskilar ve
noroprotektif proteinlerin ifadesini artirir (Cobourne-Duval ve ark., 2018).
Parkinson hastaligi modelinde, TQ antioxidatif savunma genlerini aktive
ederek dopaminerjik noéron dejenerasyonunu azaltir (Dong ve ark., 2021).

Timokinon, beyin dokusunu oksidatif hasara kars1 korur, dopaminerjik
néron dejenerasyonunu azaltir ve ndroprotektif proteinlerin ekspresyonunu
artirir. Ayrica noronal inflamasyonun baskilanmasi Parkinson, Alzheimer ve

iskemik beyin hasar1 gibi nérolojik durumlarda potansiyel fayda saglamaktadir.

5. Sonuc¢

Ozetle, cesitli hastaliklarin neden oldugu oksidatif stresi azaltmak ve
hiicre biitiinliigiinii korumada TQ'nun giivenli oldugu ve klinik olarak
kullanilmasinin yararl olabilecegi belirtilmektedir. Klinik arastirmalar, TQ'nun
diyabeti kontrol etmek ve dnlemek i¢in sentetik analoglari iiretme potansiyeline
sahip oldugunu gostermistir. Timokinon, genis biyolojik aktivite yelpazesi
sayesinde ¢ok sayida hastalik modelinde etkili oldugu gdsterilen giiglii bir dogal
bilesiktir. Antioksidan, antiinflamatuvar, antikanser, antidiyabetik ve
noroprotektif 6zellikleri, onu farmakolojik agidan umut vadeden bir molekiil
haline getirmektedir.

Gelecekte yapilacak klinik ¢aligmalarin artmasi, timokinonun terapotik
potansiyelinin daha net ortaya konmasma ve sentetik analoglarinin

gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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GIRIS

Besin takviyeleri, gida katki maddeleri seklinde de bilinen, karbonhidrat,
mineral, vitamin gibi besin Ogelerini veya bitkisel ve hayvansal kokenli
maddeleri, biyoaktif maddeleri ve benzeri maddeleri i¢eren, normal beslenmeyi
desteklemek amaciyla iiretilen, besin degeri yada fizyolojik etkiye sahip olan
iirlinlerdir. Konsantre yapilart yada ekstraktlari tek veya karigim halinde
bulunabilir. Takviye gidalar, giinliik alinmasi gereken dozlari belirlenmig
olarak; pastil, kapsiil, tablet ve bunlara benzer toz yada sivi formlarda iiretilirler
(Annon 2025a).

Reaktif oksijen tiirlerinin olusmasini veya meydana getirdikleri toksik
zararlar1 azaltma, serbest radikal yapilarin1 baglama ve onlar etkisizlestirme
yetenegine olan yapilar antioksidan diye adlandirilir (Elliot, 1999). Antioksidan
yapilar 4 farkl etki gostermektedirler (Akkus, 1995).

1. Radikal siiptiriicii etki: Antioksidan maddelerin serbest oksijen
radikallerini yakalay1ip onlar1 yeni, daha zayif molekiillere doniistiirdiigii stirece
radikal siipiiriici  etki denir. Ornekler arasinda kiigiik molekiiller,
trakeobronsiyal mukus ve antioksidan enzimler bulunur.

2. Baskilama etkisi: Baskilama etkisi, antioksidan maddelerin reaktif
oksijen ¢esitleriyle tepkimeye girip hidrojen transferi yoluyla etkilerini
azaltmas1 veya nétralize etmesiyle ortaya ¢ikar. Ornekler arasinda vitaminler,
antosiyaninler, flavonoidler ve trimetazin bulunur.

3. Zincir kesintisi etkisi: Zincir kesintisi etkisi, antioksidanlarin serbest
oksijen radikali yapilarina baglandiktan sonra zincirlerini kirarak etkilerini
engellemesiyle ortaya ¢ikar. Mineraller, seruloplazmin ve hemoglobin zincir
kesintisi etkisi gosterir.

4. Onarim etkisi: Serbest oksijen radikallerinden kaynaklanan hasarlarin
antioksidan yapilarca onarilmasina onarim etkisi denir. (Akkus, 1995)

Bir¢ok gidada, bilesenler ve atmosferik oksijen arasinda kendiliginden
olusan reaksiyonlar meydana gelir; bu siire¢ otoksidasyon olarak bilinir. Her
zaman hafif veya hissedilir bir kalite kaybina sebep olabilen bu reaksiyonlar,
gida endiistrisinde istenmeyen bir durumdur. Yukarida bahsedilen kalite
bozulmalari, renk, koku ve tat degisiklikleri, bazi besin maddelerinin bozulmasi
ve hatta toksik bilesiklerin olusumu olarak kendini gosterir. Yaglarda ve yagl
gidalarda otoksidasyon, ekonomik, teknolojik ve beslenme agisindan biiylik
onem tagir. Otoksidasyonun teknolojik ve fiziksel yollarla durdurulamadiginda
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antioksidan maddeler ve sinerjist yapilar kullanilir.  Sinerjistler,
antioksidanlarin etkisini artiran maddelerdir (Annon, 2025b).

Antioksidan 6zellikli katkilar, hayvansal ve bitkisel yaglar ihtiva eden
iiriinlerin tiretim, depolanma, tasinma ve dagitim siireglerinde otoksidasyondan
kaynaklanan hasarin 6niine ge¢cmek icin ¢ok dnemli katki maddeleridir. Bunun
yaninda gida bozulmasini ve acilagmayi da 6nlerler. En ¢ok bilinen ve genis bir
sekilde kullanilan dogal antioksidanlar tokoferollerdir. En fazla kullanilan
sentetik yapili antioksidanlar da fenol icerenlerdir. Fenolik ve polifenolik
bilesikler en yiiksek antioksidan aktiviteyi gosterir (Annon, 2025c).

Vitamin E, A ve C, fenolik yapili bilesikler (fenolik asitler, flavonoidler
vb.), tokoferoller, karotenoidler ve peptit yapili bazi yapilar dogal
antioksidanlardir. Bunlardan bagka antioksidan 6zellik gosteren (katalaz, SOD
vb.) enzimler ile melatonin gibi hormonlar, sindirim sistemindeki serbest
radikalleri azaltan dogal biyokimyasal antioksidanlar olarak goérev yaparlar.
Bazi mineral maddele de (Selenyum, bakir vb.) endojen ve diyet antioksidan
enzimlerinin katalizorii ve aktivatorii olarak hareket ederek dolayli antioksidan
etkiler gosterirler. Propil gallat (PG), butilhidroksitoluen (BHT), ve
butilhidroksianisol (BHA) gibi baz1 yapay antioksidan maddeler, gidalarin
oksidasyonu engelleyebilmek ve raf dmriinii uzatmak i¢in endiistriyel {iretimde
kullanilan sentetik maddelerdir (Annon, 2025¢).

Diger stabilizatorlerin aksine, antioksidanlar kalitesiz gidalarin kalitesini
artirmaz, tat veya koku bozukluguna neden olmaz. Ancak, yiiksek kaliteli
hammaddeler, uygun iiretim siiregleri ve uygun paketleme ve depolama ile bir
araya geldiklerinde, bu maddeler ilgili driinliin kalitesinin korunmasina
yardimei olur. Ayrica gidalardaki oksidasyon sorunlarini da onlerler. Yaglari
gecici olarak bozulmaya karsi koruyan antioksidanlarin yani sira, yagsiz
gidalarm rengini ve kokusunu da korudugu bilinmektedir. Bunun tersine,
toksisiteleri nedeniyle gidalarda kullanilmayan, yiiksek antioksidan aktiviteye

sahip antioksidanlar da vardir (Annon, 2025c).

Gida Katkilarinda kullanilan Baz1 Antioksidanlar

1- Hesperidin

Hesperidin (C16H1406), turunggillerin yapisinda yiiksek miktarlarda
bulunan bir biyoflavonoid alt sinifi olan bir flavanondur (Sekil 1) (Pyrzynska,
2022). 1lk olarak Fransiz kimyager Lebreton tarafindan 1827'de portakal
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kabugunun albedo olarak bilinen ig, siingerimsi yapisindan elde edilmistir
(Garg ve ark.,, 2001). Antioksidan, antibakteriyel, antimikrobiyal,
antienflamatuar ve antikanser etkileri de dahil cok sayida sagliga faydal etkileri
vardir. Bu etkileri sebebi ile, bir gida takviyesi olarak kullanimi artmustir.
Hesperidin, 6zellikle antioksidan 6zelligi, damar sagligina olumlu katkisi ve
bagisiklig1 arttiran 6zellikleri sayesinde dikkat ¢ekicidir (Li ve Schluesener,
2017).

OH
HO

HO
H,C O
OH

0 OCH;

HO
OH

OH O

Sekil 1. Hesperidin

Hesperidin genellikle giivenli kabul edilir. Giinde 500 ila 1.000 mg
dozda gida takviyesi olarak almabilir (Parhiz ve ark., 2015). Daha yiiksek
dozlarda nadir goriilen gastrointestinal rahatsizlik vakalart bildirilmistir.
Hamilelikte ve kronik hastalik durumlarinda, bir doktora danigmadan

kullanilmasi 6nerilmez.

2- C Vitamini

L-askorbik asit (vitamin C), esas olarak antioksidan 6zellikleriyle bilinir.
Fakat fizyolojik etkileri ¢ok daha fazladir ve demir emilimi ve hormon
diizenlemesinden karnitin sentezi ve epigenetik siireclere kadar bircok islevi
kapsar. Yiiksek dozlarda C vitamini, antioksidan olmaktan ¢ok prooksidan
gorevi goriir.

Insan viicudunun yaklasik 1,5 g C vitamini i¢erdigi ve bunun da yaklasik
20 mg/kg'a denk geldigi tahmin edilmektedir. Giinliik gereksinimlerin kesin
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olarak belirlenmesi zordur, ¢iinkii fizyolojik durum, hastalik ve stres gibi
durumlarla iligkilidir. Oneriler iilkeden iilkeye 6nemli dlgiide degismekte ve 40
ila 120 mg/giin miktarlar1 arasinda degismektedir. Belirtilen doz miktari,
insanlarda normal vitamin C gereksiniminin bir tahminini temsil eder. Hamile
kadinlarin 5 ila 10 mg (emziren kadinlar i¢in 25 mg) ek vitamin C almalar1
tavsiye edilir.

Vitamin C yalniz serbest radikalleri yok etmez bunun yaninda E vitamini
gibi diger antioksidatif molekiilleri de geri kazandirdigindan, C vitamininin en
biiyiik faydasi yliksek derecede inflamasyon ve oksidatif stresi olan hastalarda
beklenebilir. Ornek olarak, kardiyo-pulmoner-bypass kullanilan kalp
cerrahisinde, kardiyopulmoner resiisitasyon sonrasi hastalarda veya biiylik
arteriyel damarlarin klemplenmesini gerektiren ameliyatlarda C vitamini
takviyesinin faydalar1 gosterilmistir. iskemik inme gibi deneysel modellerde de
C vitamininin faydali oldugu kanitlanmistir, (Athanasiou vd., 2024).

Avrupa Birligi (EFSA, 2013) (Avrupa Gida Giivenligi Kurumu Paneli
2013)’nin tavsiye ettigi giinliilk Vitamin C miktar1 erkeklerde 110mg/giin,
kadinlarda 95 mg/giin olarak bildirilmistir. (Carr ve Lykkesfeldt, 2021)

3- E Vitamini

E vitamini 1921 yilinda si¢anlarda kesfedildi. O dénemde, bir biiyiime
faktorl ve yagda ¢oziinen antioksidan etkili bir vitamin olarak biliniyordu ve
diyetle alinmasi gerekiyordu. Daha sonra E vitamini tanimlandi ve saflastirildi.
Bitkisel yaglardan ve bugday tohumundan elde edilen formu tokoferol olarak
da bilinir. Tokoferoller, sarimsi lipitlerdir, suda ¢dziinmez ve oksidasyona
duyarlidir. Bu vitamin, viicutta 6zellikle yag dokusunda ve devaminda tiim
dokular igerside depolanir (Kalaycioglu ve ark., 2000).

Diger vitaminlerin aksine, tokoferol fonksiyonunu yerine getirdikten
sonra organizma tarafindan yeniden emilmez ve bu nedenle hiicre igindeki
biyolojik roliinii siirdiirebilmesi i¢in siirekli olarak beslenmesi gerekir. Vitamin
E’nin antioksidan etkisi ortamda yiiksek oksijen konsantrasyonlar1 oldugunda
daha belirgindir. Bu nedenle, eritrosit zarlar1 ve solunum sistemi zarlar1 gibi
yliksek miktarda oksijen basinci etkisine maruz kalan lipitlerde yogunlasir
(Kesseb & Hamliri, 1986).

Vitamin E, oksijene hassas bir vitamin olan vitamin A’nin

pargalanmasini engelleyerek viicuda optimum A vitamini temin eder (Ersoy ve
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Baysu, 1986; Karagiil vd., 2000). Bitkisel yaglar icersinde bol miktarda vitamin
E vardir. Vitamin E igeren besinlerin yetersiz tiiketimi eksiklik belirtilerine yol
agabilir. Doymamis yag asitlerinin diyetten asir1 alimi, E vitamini ihtiyacini
artirir. Vitamin E yagda icersinde ¢oziinebilen bir vitamin oldugu i¢in, lipit
metabolizmasi bozukluklarinda eksiklik goriilebilir. Eksikliginde, eritrositlerin
peroksidasyona duyarlilig1 artar ve bu da anormal hiicre zarlarinin olusumuna
neden olur (Mert vd., 1999).

4- A Vitamini

A vitamini suda ¢0zlinmez, ancak yaglarda ve organik c¢oziiciilerde
¢ozlinlir. Yagda ¢ozilinen bu vitamin, ultraviyole 1513a ve oksijene duyarlidir,
ancak 1sidan neredeyse hi¢ etkilenmez. Sari kristaller olusturan A vitamini,
karotenoidlerden olusur. A vitamininin dnciilleri olan ve provitamin olarak da
adlandirilan karotenoidler, bir B-iyonon halkasina sahiptir. Her iki ug
kisimlarinda birer B-iyonon halka yapisi bulunan B-karoten, oksidatif bozunma
yoluyla iki molekiil A vitamini iiretir. Buna karsilik, a-karoten ve y-karoten,
birer molekiil A vitamini liretir (Kalaycioglu ve ark., 2000).

A vitamini, saglikli gérme, biiylime, gelisim, gen ekspresyonu, iireme,
embriyo gelisimi ve organlarin metabolik fonksiyonlar1 i¢in esansiyel bir
vitamindir. A vitamini eksikliginde ortaya ¢ikan ilk belirti gece korliigiidiir, bu
hastalik eski donemlerden beri bilinmekteydi ve eski Misirlilar gece korliiglinii
karaciger ile tedavi ediyorlardi. A vitamininin gérme, biiylime ve yasamsal
onemi nedeniyle, eksikliginin ilk fark edilen ve tanimlanan vitaminlerden
biridir (Wolf, 2001).

A vitamini, organizmada serbest radikallere kars1 antioksidan 6zellikler
gostermektedir. Bu oOzellikleri ile hiicresel hasari azaltarak ve canlinin
yaslanmasini yavaglatmaya yardimei olabilir. Karotenler, A vitamininden daha
fazla antioksidan aktivite barindirirlar. Bu antioksidan 6zellik, kanser onleyici
etkilerine katkida bulunur. Canlida yaglanma serbest radikallerin verdigi
hasarla da iligkili oldugundan, karotenler yaslanmay1 yavaslatabilir. (Monsen,
2000).

A vitamini katkili kimyasal formlar ve gidalar: A vitaminin birincil ticari
formlari, ila¢ ve gida endiistrileri tarafindan kullanilan asetat, ilag ve gida
endiistrileri tarafindan kullanilan palmitat esterleridir. A vitamininin bu ester

formlari, gida tirlinlerini oksidasyona karsi biiyiik ol¢iide stabilize eder.
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Gelismis tilkelerde A vitamini takviyesi siit, siit {irlinleri, margarin, yag siirme
iiriinleri ve kahvaltilik gevrekleri igerir (Olson, 2023).

A vitamini takviyeleri, eksiklik durumunda 6nemli yararlar saglayabilir
ve birgok saglik probleminin azaltilmasina katki saglayabilir. Ancak, asiri
miktarda vitamin A alimi ciddi saglik problemlerine sebep olabileceginden,
dozaj dikkatlice takip edilmelidir (Olson, 2023).

A vitamini i¢in giinliik referans degerleri en son 2001 yilinda
tanimlanmig ve EFSA (2017) tarafindan desteklenmektedir. Vitamin A’nin
giinliik alinmas1 6nerilen miktar1 (RDA) cinsiyet ve yasa baglidir. ABD Gida
Takviyeleri Ofisi (ODS) ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO), 1-13 yaslardaki
cocuklarda tavsiye edilen giinliik alim dozu (RDI) 300-600 pg retinoik asit
esdegeri (RAE) oldugunu dnermektedir. 14 yas iistii bireyler i¢in RDI 700-900
pg RAE'dir. Hastalik durumunda miktar artirilabilir, agir enfeksiyon
hastaliklarinda giinliik alim miktar1 artirilmasi iyilesmeyi hizlandirir. Ancak,
hamile olanlar, fetiis {izerinde toksik etkisinden, takviye A vitamini almasi
onerilmez (Ross ve Moran, 2020).

5- Resveratrol

Resveratrol, yaban mersini, kizilcitk ve kirmizi {izim kabuklarinin
yapisinda bulunan dogal olarak olusan polifenolik yapili bir bilesiktir (Boyer
vd., 2012). Resveratrol, serbest radikallerin sebep oldugu lipit
peroksidasyonunu etkili bir sekilde engeller ve aym zamanda peroksil
radikallerinin etkili bir temizleyicisidir (Miura vd., 2000).

Sayis1 yetmisten fazla olan bitki tiirlerinden elde edilen dogal yapida bir
polifenol olan resveratrol, antep fistig1 ve yer fistig1 gibi farkl gidalarda ve daha
az miktarda yaban mersini ve kizilcik gibi meyvelerde bulunur. Uziim
kabuklar1 resveratrol agisindan 6zellikle zengindir. Cig kizilcik suyu, kakao
tozu ve ¢ikolata iceren triinler de eser miktarda resveratrol igerir. Resveratrol
genellikle tiziimlerden elde edilir ve izole edilir (Aggarwal vd., 2004).

Resveratrol, farkli biyolojik aktivitelere sahip bir bilesik olmasina
ragmen, en bilinen dzelligi giliglii antioksidan kapasitesidir. Resveratrol, bu
antioksidan etkisini iki ana mekanizma yoluyla gdsterir: antioksidan 6zellikli
enzimlerin aktivitesini artirarak ve serbest radikallere dogrudan baglanarak
radikal temizleyici gorevi gorerek (Izzo ve ark., 2021). Ayrica, resveratrol,
farmasdtiklerde lipit oksidasyonunu azaltmak veya dnlemek ve toksik oksidatif
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yan lriinlerin olusumunu geciktirmek i¢in kullanilabilir. Bu 6zelliklerin hem
iiriinlerin besin degerini korumaya hem de dozaj formlarmin raf omriini
uzatmaya katkida bulundugu goésterilmistir (Papuc ve ark., 2017).

6- Kuersetin

Kuersetin (3,3',4',5-7-pentahidroksiflavon), sogan, elma ve cay gibi
sebze ve meyvelerde bulunabilen biyoaktif 6zellikli bir fenolik bilesiktir. Bu
bitki flavonoidi, anti-inflamatuar, antioksidan ve antiproliferatif 6zellikleriyle
bilinir (Zhang ve ark., 2020). Kuersetin, insan diyetinde onemli bir besin,
antioksidan ve bir ilagtir. Metabolik ve inflamatuar hastaliklarin tedavisinde en
sik kullanilan biyoflavonoidlerden biridir (Anand David ve ark., 2016).

Fenil gruplar nedeniyle kuersetin, iki degerlikli katyonlarla selasyon
yoluyla serbest radikallerin olusumunu engeller, OH radikallerinin olusumunu
onler ve DNA biitiinliigiinii koruyan antioksidan 6zelliklere sahiptir. Kuersetin,
flavonoid ailesindeki en giiglii polifenol olarak kabul edilir ve bir oksitleyici
ajan ve radikal temizleyicidir, hatta bu konuda vitamin C ve E’den bile daha
fazla etkilidir (Lawson, 2023). Kuersetin'in kan sekeri diizeylerini
normallestirdigi, diyabette hipergliseminin neden oldugu oksidatif stresi
azalttigi (Hemmati ve ark., 2018) ve diger flavonoidlerden daha etkili bir
antidiyabetik ve kan sekeri diisiirlicii ajan oldugu bildirilmistir (Bahattab &
Shaikhomar, 2021). Kuersetin ayrica giiclii antikanser 6zelliklere sahiptir.
Beyinde, karacigerde, kolonda ve diger dokularda tiimér biiylimesini
engelledigi, kot huylu hiicrelerin yayilmasini oOnledigi ve apoptozu
destekledigi bilinmektedir (Anand David ve ark., 2016).
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GIRIS

Fitokimyasallar (phytochemicals), bitkiler tarafindan ikincil metabolit
olarak sentezlenen, biiyliime ve gelisim i¢in dogrudan gerekli olmayan fakat
bitkiye gevresel streslere, patojenlere ve ultraviyole 1sinimina karst koruyucu
avantaj saglayan biyolojik aktif bilesiklerdir. Insan beslenmesinde
fitokimyasallar, temel besin Ogeleri (karbonhidrat, protein, yag, vitamin,
mineral) diginda kalan, ancak saglik lizerinde biyokimyasal ve farmakolojik
etkiler olusturan dogal bilesikler olarak tanimlanir. Bu bilesikler, bitkilerde
ikincil metabolitler olarak bulunur ve genellikle bitkilerin renk, aroma ve tat
ozelliklerinden sorumludur. Insan saglig1 {izerinde olumlu etkiler gosterdikleri,
ozellikle hastaliklarin 6nlenmesi, antioksidan aktiviteleri ve bagisiklik destegi
gibi mekanizmalarla iliskilendirilmistir (Hossain ve ark, 2025).

Fitokimyasallarin baslica siniflar1 arasinda polifenoller (6rnegin,
flavonoidler, stilbenler, fenolik asitler), terpenoidler (6rnegin, karotenoidler,
triterpenler), alkaloidler (6rnegin, kafein, morfin), lignanlar ve saponinler
bulunur. Bu bilesiklerin ¢gogu, bitkilerde savunma mekanizmalari olarak gorev
alirken, insanlarda da cesitli saglik yararlar saglayabilir (Kumar ve ark, 2023).

Bu nedenle, fitokimyasallarin beslenme ve saglik {izerindeki etkileri, son
yillarda bilimsel arastirmalarin odak noktalarmdan biri haline gelmistir. Ancak,
bu bilesiklerin biyoyararlanimi ve klinik etkinlikleri konusunda daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

1. Fitokimyasallarin  Siniflandirilmas1  ve Biyokimyasal

Ozellikleri

Fitokimyasallar, insanlar iizerinde kullanildiginda antioksidan, anti-
enflamatuar ve immiinomodiilator etkiler dahil olmak iizere 6nemli biyolojik
aktiviteler ~gosterebilmektedir. Bu  0Ozellikleri sayesinde, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik rahatsizliklarin yonetimine katki
sagladiklart bildirilmektedir. Son yirmi y1l icinde yapilan ¢ok sayida in vivo ve
in vitro ¢aligmada fitokimyasallar kapsamli bicimde incelenmis ve elde edilen
bulgular, bu bilesiklerin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yarar saglayabilecegini
ve yasam kalitesini artirabilecegini ortaya koymustur (Griffiths ve ark., 2016;
Cuevas-Cianca ve ark., 2023; Rosian ve ark., 2025).
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1.1. Polifenoller

Polifenoller, fazla sayida fenolik halka iceren dogal bitkilerde bulunan
ve bir ya da daha fazla fenolik ve aromatik halka tastyan molekiillerdir. Besin
maddelerinin 6nemli bir bilesenini olustururlar ve iki ana gruba ayrilirlar:
flavonoid (6rnegin flavonoller, flavanoller, flavonlar, izoflavonlar,
antosiyaninler) ve non-flavonoid (fenolik asitler, stilbenler, lignanlar vb.)
molekiiller.

oy T

o @

e ® = OO
x>

- O O 7

Flavon Izoflavan yapis1 | Neoflavonoidler | Antosiyanidinler
omurgasinin in yapist in flavilyum
molekiiler yapisi yapisi
(2-fenil-1,4-

benzopiron)

Sekil. 1 Polifenol bilesikler (Barreca, 2020)

1.2. Terpenoidler

Terpenoidler (ya da izoprenoitler), dogada en genis yayilima sahip
dogal bilesik gruplarindan biridir. Yapisal olarak, bes karbonlu izopren (CsHs)
birimlerinin ardisik polimerizasyonuyla olusurlar. Bu bilesikler, bitkilerde
ugucu yaglarin, pigmentlerin, hormonlarin ve savunma bilesiklerinin temel yap1
taglarini olusturur. Terpen kavrami yalnizca hidrokarbon iskeletini tanimlarken,
“terpenoid” terimi oksijenli tiirevleri (6rnegin alkoller, aldehitler, ketonlar) de
kapsar (Tholl, 2015).

1.2.1. Kimyasal Yapi1 ve Biyosentez

Terpenoidlerin biyosentezi iki temel yolla gerceklesir: mevalonat
(MVA) yolu ve MEP yolu. MVA yolu sitoplazmada bulunurken, MEP yolu
plastidlerde gerceklesir (Vranova et al., 2013). Her iki yol da, izopentenil
pirofosfat (IPP) ve dimetilallyl pirofosfat (DMAPP) gibi anahtar onciil
molekiillerin sentezine katkida bulunur. Bu onciiller daha sonra enzimatik
olarak polimerleserek geranil (GPP), farnesil (FPP) ve geranilgeranil (GGPP)
pirofosfat ara iiriinlerine doniisiir. Bu bilesikler, monoterpen, seskiterpen ve
diterpen gibi farkli terpenoid siiflarinin sentezinde rol oynar (Tholl, 2015).
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Sekil 2 MVA yoluyla terpenoidlerin biyosentezinde yer alan adimlar (Jahangeer ve
ark., 2021).
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Sekil 3 MEP yoluyla terpenoidlerin biyosentezinde yer alan adimlar (Jahangeer ve ark.,
2021).

1.2.2. Simiflandirma

Terpenoidler genellikle icerdigi izopren birimi sayisina gore
siiflandirilir. Bu siniflandirmaya gore, terpenoidlerin kimyasal cesitliligi
oldukga genistir ve bu gesitlilik hem bitkisel metabolizma hem de farmakolojik
aktivite acisindan 6nemlidir (Singh ve Sharma, 2015).
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Tablo 1. Terpenlerin siniflandirtlmasi

Siif Izopren Karbon Ornek Bilesikler Bitkisel
Birimi Sayisi Kaynak
Hemiterpenoid | 1 Cs Izopren, izoprenol | —
Monoterpenoid | 2 Cio Limonen, mentol, | Narenciye,
linalool nane
Seskiterpenoid | 3 Cis Farnesen, Artemisia
karyofilen, annua
artemisinin
Diterpenoid 4 C2o Fitol, retinoik asit, | Gymnosperm
taksol rec¢ineleri
Sesterterpenoid | 5 Cas Geranilfarnesol Deniz
stingerleri
Triterpenoid 6 Cso Saponin, Ginseng,
lanosterol, zeytin
betulinik asit
Tetraterpenoid | 8 Cao B-Karoten, Havug,
likopen, lutein domates
Politerpenoid | >8 >Cao Kauguk (cis-1,4- | Hevea
poliizopren) brasiliensis
1.3. Alkoloidler

Alkaloidler, genellikle amin yapisinda azot igeren, bazik Ozellik

gosteren ve cogunlukla bitkilerde savunma amaciyla {iretilen bilesiklerdir.

Kimyasal cesitlilikleri nedeniyle morfin, nikotin, kafein, vinkristin, rezerpin

gibi pek ¢ok biyolojik acidan Snemli molekiil bu gruba dahildir. Kimyasal
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cesitlilikleri ve farkli biyosentetik kokenleri nedeniyle alkaloidler, modern
biyokimya ve ila¢ kesfi ¢alismalarinda 6nemli bir arastirma alani olusturur
(Facchini, 2001). Farmakolojik etkileri, sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem
ve immiin yanit gibi ¢esitli biyolojik siireclerde belirgindir (Cushnie et al.,
2014).

1.3.1. Kimyasal Yap1 Ozellikleri
Alkaloidlerin temel yapisal 6zelligi, en az bir azot atomu i¢ermeleridir.
Bu azot genellikle bir heterosiklik halka i¢inde yer alir ve bilesige bazik 6zellik
kazandirr.
Baslica yapisal 6zellikler sunlardir:
e Heterosiklik yapi: Piridin, piperidin, indol, kinolin, imidazol gibi
halkalar igerir.
e Bazik oOzellik: Azot atomu nedeniyle proton alarak tuz
olusturabilirler.
e Optik izomerizm: Bircok alkaloid kiral merkez igerir ve optikce
aktiftir.
e Lipit ¢oziiniirliigii: Bu 6zellik, hiicre zarlarindan kolay gegmelerini
saglar.
Alkaloidlerin yapisal karmasikligi, kimyasal siniflandirmada dnemli bir
kriterdir (Dewick, 2013).

1.3.2. Simiflandilrmasi

Alkaloid biyosentezi, bitkilerde sekonder metabolizma kapsaminda
gergeklesir ve genellikle belirli amino asitlerden tiiretilir. Biyosentetik siire¢ler,
bitkinin genetik diizenlemeleriyle kontrol edilir ve ¢evresel stres faktdrlerinden
(151k, sicaklik, kuraklik, patojen saldirisi) etkilenebilir (Ziegler & Facchini,
2008).  Biyosentetik  yollarin  temel  asamalar1  transaminasyon,

dekarboksilasyon, metilasyon, hidroksilasyon gibi reaksiyonlar igerir.
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Tablo 2. Cesitli amino asitlerden tlirevlenen alkaloidler ve bitkisel kaynaklart

Koéken Amino | Olusan Alkaloid | Ornekler Kaynak Bitkiler

Asit Siifi

Ornitin / Lisin | Tropan, Atropin, nikotin, | Atropa,
piperidin, spartein Nicotiana,
kinolizidin Lupinus

Tirozin / | Izokinolin, Morfin, kodein, | Papaver

Fenilalanin benzilizokinolin | papaverin somniferum

Triptofan Indol Rezerpin, Rauwolfia,
alkaloidleri vinblastin, Catharanthus

serotonin

Histidin Imidazol Pilokarpin Pilocarpus
alkaloidleri jaborandi

Adenin /| Piirin Kafein, teobromin | Coffea, Camellia

Guanin alkaloidleri sinensis

2. Hiicresel Sinyal Yolaklar ve Fitokimyasallarin Etkileri

2.1. Nrf2/Keap1 Yolagi ve fitokimyasal etkiler

NRF2 (Niikleer Faktér Eritroid 2 ile Iliskili Faktor 2), hiicresel redoks
dengesini koruyan ve oksidatif hasara karsi savunmada temel rol oynayan,

ayrica metabolik diizenlemede gorev alan bir transkripsiyon faktoridiir. Kanser

tedavisi i¢in onemli sistemsel mekanizmalardan biridir. NRF2, temel olarak

hiicresel redoks dengesinin korunmasinda goérev almasimin yani sira, ilag ve

ksenobiyotik metabolizmasi, protein homeostazi, DNA onarimi, karbonhidrat

ve lipid metabolizmasi, demir dengesi ile mitokondriyal fonksiyonlarin

diizenlenmesinde de 6nemli roller iistlenmektedir (Saha ve ark., 2020). Niikleer
faktor E2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2), cok cesitli sitoprotektif genlerin bazal ve
stresle indiiklenen aktivasyonunu koordine eden bir transkripsiyon faktoridiir.
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Nrf2 aktivitesinin ve alt akis yollarinin diizenlenmesinin anlasilmasi, insan

saglig1 icin onemli ¢ikarimlara sahiptir.

sitoplazma

Sekil 4. Nrf2/Keapl Yolagina oksidatif stresin etkisi (Sun et al., 2017)

Nrf2, fitokimyasallarin biyolojik etkilerinde merkezi bir diizenleyici
olarak gorev yapmaktadir. Cesitli bitkisel kokenli bilesikler, Nrf2 sinyal yolunu
aktive ederek antioksidan savunma sistemlerini gii¢lendirir, faz 1I
detoksifikasyon enzimlerinin ekspresyonunu artirir ve hiicreleri oksidatif
stresin zararl etkilerinden korur (Kensler et al., 2007; Calabrese et al., 2010).
Bu nedenle Nrf2, fitokimyasallarin hiicresel koruma, redoks homeostazi ve
metabolik diizenleme {izerindeki faydali etkilerinin 6nemli bir aracisi olarak
kabul edilmektedir (Tonelli et al., 2018; Lee et al., 2021). Zerdegal koklerinden
izole edilen dogal bir fitokimyasal olan kurkumin, kolorektal kanser/kolorektal
kanserin onlenmesi ve tedavisi i¢in bir adaydir. Bununla birlikte, kurkuminin
timor baskilayic etkilerinin kesin etki mekanizmasi ve alt akis medyatorleri
biiyiikk Olciide bilinmemektedir. Kurkuminin Nrf2 sinyal yolu iizerindeki
modiilator etkilerinden kaynaklanan birbirine bagli anti-inflamatuar ve
antioksidatif o6zelliklerinin insililin direncini iyilestirdigi gosterilmistir.
Kurkumin, inflamasyon ve oksidasyonu tetikleyen Keapl gibi metabolik
reaksiyonlar1 ve proteinleri baskilayarak anti-inflamatuar etkisini gosterir.
Kurkumin tarafindan aktive edilen antioksidan Nrf2 HO-1 ve Nrf2-Keapl
yolaklarinin rasyonel bir miktari, hiicre i¢i antioksidan glutatyon {iretiminde rol
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oynayan glutamat-sistein ligazinin degistirici alt birimini yukar regiile ettigi
bilinmektedir (Shahcheraghi ark., 2021).

2.2. PI3K/Akt/mTOR Yolag ve fitokimyasal etkiler

PI3K/Akt/mTOR yolu, hiicre dis1 sinyallere yanit olarak hiicre ici
metabolizmayi, biiylimeyi, cogalmayi, hayatta kalmayr ve anjiyogenezi
diizenleyen Onemli bir sinyal iletim mekanizmasidir. Bu yol, cesitli alt
substratlarin serin veya treonin kalintilarinda fosforilasyonu yoluyla etkinlesir
ve temel diizenleyici proteinleri fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ile
Akt/Protein Kinaz B (PKB) olarak tanimlanir. PI3K-PKB/Akt sinyal yolu, bir
dizi diizenleyici basamak araciligiyla hassas bi¢imde kontrol edilen karmagik
bir mekanizmadir (Ersahin, 2015). Hiicre yiizeyindeki reseptorlerin uyarilmasi,
instilin reseptor substrati (IRS) proteinleri gibi adaptér veya diizenleyici
molekiiller tizerinden sinif IA PI3K enzimlerinin etkinlesmesini saglar. Bu
etkinlesme sonucunda, PI3K’nin katalitik birimi fosfatidilinositol (4,5)-
bisfosfat1 (PIP2) fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfata (PIP3) doniistiiriir. Hiicre
zarinda biriken PIP3, Akt/PKB’nin membrana y&nelmesini kolaylastirarak,
PDK1’in Akt’in aktivasyon dongiisiindeki treonin-308 (T308) kalintisini
fosforile etmesine olanak verir. Boylece Akt kismen aktive olur ve bu
aktivasyon, hiicresel bilylime, ¢ogalma ve hayatta kalma siireclerini diizenleyen
asag1 akim sinyal yollarinin baslatilmasinda kritik bir rol oynar (Alessi ve ark.,
1997). PI3K/Akt/mTOR (PAM) yolu, hiicre biiylimesi, metabolizma, hayatta
kalma ve proliferasyonun merkezi diizenleyicisidir; bu nedenle kanser, fibrozis,
metabolik bozukluklar ve norodejeneratif hastaliklarda hedeflenmektedir.
Bitkisel bilesenler (flavonoidler, fenolikler, terpenoidler vb.) PAM yolunu
dogrudan veya dolayli sekilde diizenleyerek antitiimor, antifibrotik,
antiinflamatuar ve hiicre-koruyucu etkiler gostermistir. Bu alandaki literatiir
agirlikla in vitro ve hayvan g¢aligmalarina dayanmaktadir; klinik kanitlar
siirlidir (Glaviano ve ark., 2023). Yapilan ¢ok sayida preklinik ¢calismalarda
cok sayida fitokimyasallarin PAM sinyalizasyonu iizerinde diizenleyici etkiye
sahip oldugu ortaya konulmustur. Ozellikle flavonoidler, polifenoller,
terpenoidler ve lignanlar gibi dogal bilesiklerin hiicre ¢ogalmasini baskilayici,
apoptoz indiikleyici ve antiinflamatuar gibi etkilerinin ¢ogunu PAM yolunun
inhibe ederek gergeklestirdigi rapor edilmistir (Zughaibi et al., 2021).
Flavonoidler (6rnegin quercetin, kaempferol, fisetin) ve polifenoller (6rnegin
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resveratrol, epigallokatesin gallat, kurkumin) PAM yolunun O&nemli
diizenleyicileri arasinda yer almaktadir. Bu bilesiklerin, kanser hiicrelerinde
PI3K’nin fosforilasyon aktivitesini azaltarak Akt ve mTOR sinyallemesini
baskiladigi, boylece hiicre dongiisiinii durdurarak apoptozun uyarilmasina katk1
sagladigr gosterilmistir (Zughaibi et al., 2021; Omolekan et al., 2024).
Resveratrol ve kurkumin gibi bilesikler ayrica PTEN ekspresyonunu artirarak
PI3K’nin agir1 aktivasyonunu simirlamakta ve bdylece tiimdr hiicrelerinde
proliferasyonun azalmasina yol agmaktadir (Glaviano et al., 2023). Silybum
marianum (deve dikeni) tohumlarindan elde edilen silimarin ve tiirevlerinin de
PAM yoluna etki ettigi bildirilmistir. Silimarin, 06zellikle mTORCI1
kompleksinin aktivitesini baskilayarak protein sentezini ve hiicre biiylimesini
azaltmakta; ayrica Akt fosforilasyonunun inhibisyonu yoluyla hiicre
proliferasyonunu sinirlandirmaktadir. Bu etkiler, karaciger, bobrek ve kanser
modellerinde hem hiicre koruyucu hem de antiproliferatif sonuglarla
iliskilendirilmistir (Gharagozloo et al., 2013). Bu calismalarin genel olarak etki
mekanizmalari  PI3K  ve Akt fosforilasyonunun azalmasi, PTEN
ekspresyonunun artist ve mTOR’un baskilanmasi {izerinden agiklanmaktadir.
Ayrica mevcut literatlirlerin ¢ogunlugu hayvan ve in vitro modellemesi
diizeyindedir; faz calismalar1 ve insan klinik ¢aligmalar1 sinirlidir. Bunula
birlikte karmasik bitki ekstraktlarindaki bilesenlerin tespit edilmesinin ve

standardizasyonun zorlugu da yer almaktadir.
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Sekil 5. RTK'larin P13K yolu iizerinden asag1 yonlii AKT aktivasyonu (Manning ve
Cantley, 2007).
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2.3. MAPK/ERK ve JNK Yolaklar ve fitokimyasal etkiler

Mitogen Aktive Edilmis Protein Kinaz (MAPK) ailesi, hiicrenin ¢evresel
uyaranlara verdigi yanitlar1 diizenleyen en 6nemli sinyal iletim sistemlerinden
biridir. MAPK ailesinin ii¢ temel alt grubu ERK (Extracellular signal-regulated
kinase), JNK (c-Jun N-terminal kinase) ve p38 MAPK tir. Bunlarin igerisinde
ERK ve JNK, hiicre biiyiimesi, proliferasyon, stres yaniti ve apoptoz gibi
stireclerde basat roller {istlenir MAPK/ERK yolagi genellikle biiyiime
faktorleri, mitojenler, sitokinler ve hormonlar tarafindan aktive edilir. Hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve hayatta kalma sinyallerinin diizenlenmesinde

kritik 6neme sahiptir.

A Growth factors B Inflammatory cytokines c Stress
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Sekil 6. Basitlestirilmis MAPK sinyal yolaklari; ERK1/2 yolagini, p38’in a, 8, 6 ve y
alt tiplerine ait yolaklar1 ve JNK’nin 1, 2 ve 3 alt tiplerine ait yolaklar1 kapsamaktadir
(Soares-Silva ve Diniz, 2016).

Fitokimyasallar (kurkumin, resveratrol, silymarin/silibinin,
epigallokatesin gallat — EGCG, kersetin vb.) MAPK ailesinin {iyeleri olan
ERK1/2 ve JNK yolaklarmi hem hiicre tipi hem de doz/uygulama baglamina
bagli olarak diizenler. Genel egilim: kanser hiicrelerinde siklikla ERK
baskilanmasi ve/veya JNK aktivasyonu ile proapoptotik etki; normal hiicrelerde
veya oksidatif stres modellerinde JNK inhibisyonu ve/veya segici ERK
aktivasyonu ile sitoproteksiyon gozlenir (Ahmed ve ark., 2022).
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2.4. NF-xB Yolag ve fitokimyasal etkiler

NF-kB yolu, kanonik ve kanonik olmayan yollardan olugur. Kanonik
NF-xB, cesitli uyaranlar tarafindan aktive edilir ve hizli fakat gecici bir
transkripsiyonel aktivite olusturarak ¢esitli proinflamatuar genlerin
ekspresyonunu diizenler ve ayni zamanda inflamatuar yanit i¢in kritik bir araci
gorevi goriir. Bu arada, kanonik olmayan NF-kB yolunun aktivasyonu, bir avug
TNF reseptor siiper ailesi liyesi araciligiyla gergeklesir. Bu yolun aktivasyonu
protein sentezini icerdiginden, kanonik olmayan NF-kB aktivasyonunun
kinetigi, bagisiklik hiicresi ve lenfoid organ gelisimi, bagisiklik homeostazi ve
bagisiklik yanitindaki biyolojik islevleriyle uyumlu olarak yavas fakat kalicidir.
Kanonik ve kanonik olmayan NF-xB yolunun aktivasyonu siki bir sekilde
kontrol edilir ve bu da ubikitinasyonun bu yollardaki hayati rollerini vurgular.
Yeni c¢alismalar, diizensiz NF-xB aktivitesinin kanserlerin yanm1 sira
inflamasyonla iligkili hastaliklara da neden oldugunu gostermektedir ve NF-kB
uzun zamandir hastaliklarin tedavisinde potansiyel bir hedef olarak
onerilmektedir.
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Sekil 7. Kanonik ve kanonik olmayan yollar iizerinden NF-kB sinyalizasyonu
(Pérez-Medina-Carballo ve ark., 2025)

Fitokimyasallarin (resveratrol, quercetin, kurkumin, silymarin/silibinin
vb.) ortak Ozelligi, inflamasyonun temel diizenleyicisi olan NF-«xB sinyal
yolagin1 ¢ok yonlii olarak inhibe etmeleridir. Bu bilesikler genel olarak IKK

kompleksinin  aktivasyonunu baskilayarak I[kB’nin fosforilasyon ve
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proteazomal yikimini engeller, bdylece NF-kB’nin sitoplazmada tutulmasini ve
cekirdege gecerek pro-inflamatuvar genleri (TNF-o, IL-1B, IL-6, COX-2,
iNOS) aktive etmesini dnler. Resveratrol ve quercetin 6zellikle TNF-o kaynakl
NF-«B aktivasyonunu gii¢lii sekilde baskilarken; kurkumin ve EGCG, p65 alt
biriminin niikleer translokasyonunu ve DNA baglanma kapasitesini azaltir.
Antioksidan 6zellikleri baskin olan silymarin ve quercetin ise ROS seviyelerini
diistirerek oksidatif stres aracili NF-kB aktivasyonunu dolayl olarak simirlar.
Bu nedenle fitokimyasallar, hiicresel baglama gore antioksidan, anti-
inflamatuvar ve bazi modellerde proapoptotik sonuglar doguran baglama-
duyarl (context-dependent) NF-xB inhibisyonu saglamaktadir (Ruiz ve ark.,
2007; 32. Chimento ve ark., 2023).

2.5. Apoptozis ve Otofaji Mekanizmalari ve fitokimyasal

etkileri

Apoptozis, hiicrelerin programli bir sekilde Olmesini saglayan
diizenlenmis bir mekanizmadir. Bu siire¢, hiicre biiyiikliigiiniin kiigiilmesi,
kromatin yogunlagmasi, sitokrom c¢ salmimi ve kaspaz aktivasyonu gibi
karakteristik olaylar1 igerir. Bcl-2 ailesi proteinleri, bu siiregte kritik rol oynar;
anti-apoptotik iiyeler (Bcl-2, Bcl-xL) hiicreyi korurken, pro-apoptotik iiyeler
(Bax, Bak) apoptozu baglatir (Youle ve Strasser, 2008; Yilmaz ve ark., 2021).
Otofaji, hiicrenin hasarli organelleri ve proteinleri lizozomlar araciligtyla geri
doniistiirmesini saglayan bir hiicresel adaptasyon mekanizmasidir. Bu siirec,
hiicrenin stres kosullarinda hayatta kalmasini destekler (Dede ve ark., 2019;
Yiiksek ve ark., 2025). Beclin-1 ve Atg proteinleri, otofajinin baglatilmasinda
anahtar rol oynar. Bcl-2 proteinleri ayrica Beclin-1 araciligiyla otofajiyi de
inhibe edebilir, bdylece apoptozis ve otofaji arasinda bir denge saglar (Levine
& Kroemer, 2008). Fitokimyasallar, bitkilerden elde edilen biyoaktif bilesikler
olarak hiicre saglhigi ve hastalik siireclerinde 6nemli rol oynar. Polifenoller,
flavonoidler ve terpenoidler gibi fitokimyasallar, hem apoptotik hem de
otofajik yollar1 modiile ederek hiicre canlilig1 ve 6liim kararlarini etkileyebilir.
Ornegin, resveratrol, ROS iiretimini artirarak mitokondriyal yikimi tetikler ve
caspase-3 aktivasyonuna yol acgarak apoptozu baglatir; ayni zamanda
AMPK/mTOR yolunu inhibe ederek otofajiyi uyarir (Kroemer et al., 2010).
Benzer sekilde, curcumin, AKT/mTOR sinyalini baskilayarak otofaji
indiiksiyonu saglar ve anti-apoptotik Bcl-2 ekspresyonunu azaltarak hiicre
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Olimiinii kolaylastirir (Shen et al., 2012). Quercetin ise Bcl-2/Bax dengesini
degistirip pro-apoptotik sinyalleri gliglendirirken, LC3-II ve Beclin-1
diizeylerini artirarak otofaji yolaklarini aktive eder (Zhang et al., 2015). Bu
veriler, fitokimyasallarin hem kanser hiicrelerinde sitotoksik etk
olusturabilecegini hem de saglikli hiicrelerde adaptif otofajiyi artirarak
koruyucu rol oynayabilecegini gostermektedir (Gormez ve ark., 2024).

3. Sonug¢

Fitokimyasallar, bitkilerin ikincil metabolit liriinleri olmalarina ragmen,
insan sagligl iizerinde genis biyolojik etkiler olusturan ve hiicresel sinyal
aglarinin bir¢cok basamagini dogrudan veya dolayl olarak diizenleyen 6nemli
biyoaktif bilesiklerdir. Bu boliimde polifenoller, terpenoidler ve alkaloidler gibi
baslica fitokimyasal simiflar yapisal oOzellikleri, biyosentez yollar1 ve
farmakolojik aktiviteleri acisindan ele alinmig; bu bilesiklerin Nrf2/Keapl,
PI3K/Akt/mTOR, MAPK/ERK/INK ve NF-kB gibi temel hiicresel yollaklar
iizerindeki diizenleyici etkileri degerlendirilmistir.

Mevcut  literatiir,  fitokimyasallarin  antioksidan ~ savunmanin
giiclendirilmesi, inflamasyonun baskilanmasi, hiicre proliferasyonunun
kontrolii, apoptozis ve otofaji mekanizmalarmin diizenlenmesi gibi ¢ok yonlii
etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir.

Ozellikle kurkumin, resveratrol, quercetin ve silimarin gibi bilesiklerin
oksidatif stres yanitinda Nrf2’yi aktive etti§i; PAM yolunu inhibe ederek
hiicresel biiyiimeyi smirladig;; MAPK ailesi {izerinde baglama-duyarli
(context-dependent) modiilasyon sagladigt ve NF-kB’nin aktivasyonunu
baskilayarak proinflamatuvar siiregleri azalttigi bildirilmistir. Bu etkiler, soz
konusu bilesiklerin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik bozukluklar,
norodejeneratif hastaliklar ve inflamatuvar durumlar gibi bir¢ok patofizyolojik
stirecte potansiyel terapdtik ajanlar olabilecegini gostermektedir.

Bununla birlikte, fitokimyasallarin klinik kullanima  yonelik
potansiyelleri heniiz tam anlamiyla ortaya konmus degildir. Biyoyararlanim
diisiikliigii, metabolik doniisiimler, doz—yanit farkliliklari, kompleks bitki
ekstraktlarinin standardizasyon gii¢liigli ve insan c¢aligmalariin sinirli olmasi
onemli kisitlayict faktorlerdir. Gelecek ¢alismalarda, molekiiler hedeflerin daha
ayritili aydmlatilmasi, saf bilesiklerin ya da standardize ekstraktlarin
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biyoyararlanimini artirmaya yonelik formiilasyon stratejileri ve kontrollii klinik
arastirmalar kritik gereklilik olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, fitokimyasallar hiicresel sinyal yolaklarinin ¢ok bilesenli
ve dinamik yapisina etki eden giiglii dogal diizenleyicilerdir. Bu bilesiklerin
molekiiler biyoloji, farmakoloji ve beslenme bilimleri agisindan tasidigi dnem
giderek artmakta olup, gelecekte terapétik ve koruyucu stratejilerin
gelistirilmesinde daha genis bir uygulama alan1 bulmalar1 beklenmektedir.
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