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Regulation of Mitochondrial Dysfunction and Inflammatory Signaling Pathways with Herbal Products
Mitokondriyal Disfonksiyon ve Inflamatuar Sinyal Yollarinin Bitkisel Uriinlerle Diizenlenmesi

Meryem YAPRAKY; Isinsu ALKAN?

ABSTRACT
Gelig Tarihi . . - o o . . .
05.02.2026 Mitokondriler, hiicresel enetji dretimi ve oksidatif denge acisindan kritik organellerdir ve islev
bozukluklart bircok kronik hastaligin gelisiminde rol oynar. Mitokondriyal disfonksiyon ile inflamatuar
Kabul Tarihi surecler arasinda ¢ift yonl bir iligki bulunmakta olup, bu durum 6zellikle IL-6, TNF-o ve TGF-f1 gibi
15.03.2026 sitokinler aracihigtyla ilerler. Oksidatif stres, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin artisiyla mitokondriyal
Yayin Tarihi hasart tetikleyerek hiicresel fonksiyonlart bozar. Inflamatuar sinyal yollart (NF-xB, JAK/STAT, MAPK,
SMAD) bu siirecte 6nemli rol oynar. Bitkisel kokenli bilesikler (kurkumin, resveratrol, kuersetiny EGCG
30.04.2026 ve timokinon) antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zellikleri sayesinde hem mitokondriyal fonksiyonlati
Keywords korur hem de inflamasyonu baskilar. Bu bilesikler ¢esitli sinyal yolaklarini dizenleyerek hiicresel hasart
Mitochondrial azaltma potansiyeline sahiptir. Ancak bu etkilerin klinik dizeyde netlesmesi i¢in daha fazla arastirmaya
Dysfunction, ihtiyag¢ vardir.
Oxidative Stress,
Inflammation,
Herbal Components OZET

Mitochondria ate critical organelles for cellular energy production and oxidative balance, and their

Submit Date dysfunction plays a role in the development of many chronic diseases. A bidirectional relationship

05.02.2026 exists between mitochondrial dysfunction and inflaimmatory processes, particularly mediated by

Accept Date cytokines such as IL-6, TNF-a, and TGF-$1. Oxidative stress impairs cellular function by triggering

15.03.2026 mitochondrial damage through increased reactive oxygen and nitrogen species. Inflammatory
signaling pathways (NF-xB, JAK/STAT, MAPK, SMAD) play a significant role in this process. Plant-

Publish Date derived compounds (curcumin, resveratrol, quercetin, EGCG, and thymoquinone) protect

30.04.2026 mitochondrial function and suppress inflammation thanks to their antioxidant and anti-inflaimmatory

Anahtar Kelimeler propetties. These compounds have the potential to reduce cellular damage by regulating various

Mitokondriyal signaling pathways. However, further research is needed to clarify these effects at the clinical level.

Disfonksiyon,

Oksidatif Stres,

Inflamasyon,

Bitkisel Bilesenler

1. Giris

Mitokondriler, hiicresel enerji Gretiminin merkezidir. Ayni zamanda oksidatif stres, reaktif oksijen tirlerinin (ROS)
dretimi, kalsiyum homeostazt ve hicre 6limi streclerinde de rol tUstlenmektedir. Bu organellerin isleyisindeki
bozukluk 6zellikle ATP tretim azalmasi ve artan oksidatif strese sebep olmakta ve diyabet, metabolik sendrom,
nérodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. (Chen et al., 2023; Su et al.,
2021) Tum bunlarin yant sira mitokondriler ¢esitli inflamatuar sinyal yollarini baglatabilen bircok hasarla iligkili
molekiler barindirir (Rodriguez-Nuevo, Zorzano., 2019). Mitokondriyal disfonksiyon ile inflamatuar yanit arasinda
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cift yonlii bir iliski oldugu séylenmektedir. Ozellikle IL-6, TNF-a ve TGF-B1 gibi sitokinler, mitokondtiyal stresin
hem bir sonucu hem de nedeni olarak gorev alabilir. Sitokinlerin dizensiz saltimi ve sinyal iletimi, kronik
inflamasyona, mitokondriyal disfonksiyona ve doku hasarina neden olur. Ornegin; I1.-6 seviyesinin kronik sekilde
artmast mitokondriyal biyogenezi baskilamakta ve mitofaji mekanizmalarini zayiflatmaktadir. Benzer sekilde TGF-
B1, fibrotik strecleri desteklerken mitokondriyal dinamikleri olumsuz yonde etkileyebilir (Tanaka et al., 2018; Zhang
et al.,, 2021).

Bu karmasik biyokimyasal agin diizenlenmesinde dogal bilesiklerin kullanimi giderek artmaktadir. Bitkisel kékenli
bircok fenolik madde, flavonoid, terpenoid ve alkaloid; hem antioksidan O&zellikleriyle mitokondriyal hasari
azaltmakta hem de inflamatuar yaniti baskilamaktadir. Ornegin kurkumin, resveratrol, quercetin ve epigallokatesin
gallat (EGCG) gibi molekiiller, ¢esitli sinyal yollart Gzerinde etkili olarak hem mitokondri fonksiyonunu koruyucu
hem de inflamasyon azaltict etki gstermektedir (Chen et al., 2021; Hewlings, Kalman, 2020].

Dogal bilesiklerin mitokondriyal yolaklar ve inflamasyon tizerindeki etkileri dikkate alindiginda bu mekanizmalara
baglt metabolik bozukluklarinin tedavisinde de dogal bilesiklerin kullanilmasini desteklemektedir. Bu detlemede
mitokondrial yolaklar tizerinde etkili olan dogal bilegikler ve etki mekanizmalarinin agiklanmast amaglanmugtir.

2. Mitokondriyal Disfonksiyon Mekanizmasi

Hiicrelerin fizyolojik metabolizmasi sonucunda olusan reaktif oksijen tiitlerinin (ROS) artmasi ve bunlatt etkisiz
hale getirerek zararh yapilar olmasint 6nleyen antioksidanlarin yetersizligi sonucu oksidatif dengenin bozulmast
oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir (Ozcan O. vd., 2015). Oksidatif stres, prooksidan ve antioksidan tiirler
arasindaki dengenin bozuldugu metabolik bir olaydir. Prooksidan ajanlar esas olarak reaktif oksijenli (ROS) ve
nitrojenli tiirler (RNS) ile temsil edilir. Normalde homeostazi sirdirebilmek icin; katalaz (CAT), stiperoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerden ve A, C ve E vitaminleri gibi enzimatik olmayan
bilesiklerden olusan bir antioksidan savunma sistemi tarafindan prooksidan ajanlar nétralize edilitler. Bununla
bitlikte, patolojik durumlarda oksidatif strese yol agacak sekilde ROS ve/veya RNS'nin uretimini arttirmaktadir (da
Fonséca et al,, 2019; Fabisiak, Patel., 2022). Oksidatif hasara neden olan biyolojik oksidanlarin, oksijen ve nitrojen
iceren endojen ve cksojen siireclerin Urtinlerini icerdigi distinilmektedir. Oksijen iceren reaktif tirler, aerobik
solunum, hucresel metabolizma ve patojenlere karst savunma sirasinda uretilir. ROS/RNS’nin  fizyolojik
konsantrasyonlari dizenleyici ve arabulucu islevlerde énemli rol oynar, ancak ROS/RNS konsantrasyonlarindaki
kontrolsiiz bir artis, canlt bir organizmada biyolojik molekiillere zarar verme riskini artiran bir radikal reaksiyonlar
zincirine yol acar (Niedzielska et al., 2015).

Mechanisms of Mitochondria-Driven Oxidative Stress and Cellular Damage
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Mitokondsti, enerji Gretiminde oksijeni kullanmast sebebi ile oksidatif stresin ana kaynaklarindan biridir. ROS/RNS
diizenlenmis enzim sistemi tarafindan tretilir. NAD(P)H ve elektron tagima zincirinin agirt uyarilmasi, ROS'un asirt
dretimine yol agar, bu da hiicre yapilaring, lipitleri, proteinleri ile DNAda da hasarina neden olan oksidatif stresle
sonuclanir. Oksidatif stres nedeniyle bir¢ok hastalikta yer alan cesitli oksidatif olaylar, mitokondriyal proteinlerde
degisikligine neden olur, mitokondriyal lipitler ve mitokondriyal DNA, metabolik olarak oldukca aktif olmalar
sebebi ile hiicrelerde hasara yol agarlar (Rodriguez-Nuevo, Zorzano., 2019)

Mitokondri i¢ zarinda bulunan mitokondriyal solunum zinciri, organelin temel yapisal ve fonksiyonel
bilesenlerinden biridir. Normal fizyolojik kosullar altinda, oksijenin yaklasik %1-5"1 reaktif oksijen tiirlerine
donustirilir. Bu nedenle bircok calisma, hiicre ici ROS™un biytk 6lgiide mitokondriden kaynaklandigini 6ne
stirmektedir. Yiksek reaktiviteye sahip hidroksil radikali, mitokondsri i¢indeki proteinler, DNA ve lipidler gibi gesitli
makromolekiillere zarar verebilit. Mitokondriyal DNA'da onarillamayan hasarlar, kusurlu  mitokondri
komplekslerine yol acabilir. Bu durum, O nin artan elektron indirgenmesiyle siiperoksit olusumunu tetikleyebilir.
Mitokondriyal DNA hasarina bagli olarak stiperoksit radikallerinin konsantrasyonunun artmast ise metabolik
oksidatif stresin siddetlenmesine ve hiicresel hasarin olugsmasina neden olur (Cadenas, Davies, 2000).

3. Inflamatuar Sinyal Yollar

Inflamasyon,; sitokinler, kemokinler ve eikosanoidler gibi gesitli salgilanan medyatérlerin savunma ve onarimi
koordine ettigi, doku hasari ve enfeksiyona karst kritik bir organizma yamudir (Perry et al., 2007). Inflamasyonun
temel mekanizmalarindan biri, kaspaz-1' aktive eden ve sirayla inflamatuar sitokinler interlokin-1 ve interlokin-18'i
isleyen ve bu ve diger inflamatuvar medyatérlerin salgtlanmasint kolaylastiran molekiler bir platform olan
"inflamasom"un aktivasyonudur. Mitokondriler, inflamasomlarin ve dier inflamatuvar yollarin baglatilmasinda
gorev alir ve bu nedenle otofajiyi, hiicre 6limini ve inflaimasyonu entegre eder, proinflamatuar sinyallemede
merkezi bir rol oynar (Green et al., 2011), Dolayisiyla dogustan gelen bagisikligin ve bulagict patojenlere karst
inflamatuar yanitin kontrolii i¢in gerekli organellerdir (Andrieux et al., 2021).

Inflamasyon hem akut hem de kronik hiicresel stres durumlarinda aktive olan karmastk bir biyolojik yanit
mekanizmasidir. Bu strecte basta NF-»B, JAK/STAT, MAPK ve SMAD olmak tizere gesitli sinyal yollart aktive
olarak proinflamatuvar sitokinlerin (6r. IL-6, TNF-«, TGF-81) tiretimini diizenler. NF-»B yolunun aktive olmasi,
IL-6 ve TNF-u gibi sitokinlerin ekspresyonunu artirarak inflamasyonun siirdiiriilmesine katkida bulunur (Liu et al.,
2017). Ozellikle JAK/STAT3 yolunun siirekli aktivasyonu, mitokondriyal biyogenezi baskilayarak enerji
metabolizmasinda bozulmalara yol acabilir (Banetjee et al., 2017). TGF-1’in ise SMAD2/3 aracilifiyla
mitokondriyal fonksiyonu etkileyerek apoptoz, fibrozis ve hiicresel yaslanma gibi siirecleri tetikledigi bilinmektedir
(Meng et al., 2016). Bu inflamatuar sinyal yollart hem mitokondriyal disfonksiyonun gelisiminde hem de c¢esitli
kronik hastaliklarin patogenezinde merkezi bir rol oynar (Tanaka et al., 2018; Akira & Hoshino, 2003).

4. Bitkisel Bilegiklerin Mitokondriyal Disfonksiyon ve Inflamatuar Sinyal Yollar1 Uzerine Etkileri
4.1. Kurkumin

Kurkumin bir¢ok farkli toplulukta tedavi edici ajan olarak kullanilan turmeric bir kurkumuoidtir (Tabassum and
Parves, 2021). Kanser, diyabet , metabolik sendrom gibi bir ¢ok farkli hastaligin tedavisinde &zellikle geleneksel
tipta kullanddan kurkuminin savunma mekanizmalari, kaspazlar, sitokinler, transkripsiyon faktdrleri, biyliime
faktorleri ve apoptoz dahil olmak tizere birgok biyolojik siirecde rol oynayabilecegi bir¢ok calismada yer almaktadir
(Moselhy et al., 2025; Hu et al., 2023; Zoi et al., 2024; Sadraei et al., 2022). Karacigerde metabolize olan kurkumin
anti-kansorejik, anti-ageing, anti-inflamutvar ve anti-oksidan 6zelliklere sahiptir (Avendafio-Brisefio et al., 2025).

Kurkumin uygulamasi, lipid peroksidasyon Urnii olan malondialdehit (MDA) ve protein karbonil icerigi gibi
biyobelirteclerdeki azalmalara sebep olmaktadir. Bu antioksidan etkiler, kurkuminin stres faktérlerinin yol agtigt
mitokondriyal disfonksiyona karst koruma yetenegiyle yakindan baglantilidir. Kurkumin mitokondriyal membran
potansiyelini koruyarak ; SOD, CAT, GPx ve glutatyon rediiktazin (GR) hem ekspresyonunu hem de aktivitesini
uyararak, endojen antioksidan savunma sistemini gliclendirir. Arastirmalar kurkumin uygulamasinin hicreden
hiicreye farkli sonuglar dogurdugunu ortaya koymustur. Beyin hiicrelerinde gerceklestirilen ¢alismalarda kurkuminin
doza bagh olarak ATP iretimini azalttugini ve ROS tretiminin arttigini SOD seviyesini digirdigini gorilirken;
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dis pulpasindan elde edilen hicrelerde ise stress altinda olumlu sonuglar géstredigi raporlanmistir (Atsumi et al.,
20006; Yu et al., 2019; Avendafio-Brisefio et al., 2025).

Kurkuminin anti inflamatuvar etkisi incelendiginde 6zellikle inflamatuvar sinyal yolaklarinda degisiklik olusturdugu
gosterilmistir. Farklt birgok molekiil Gzerinden ilerletilen yolaklarda Kurkuminin Peroksizom proliferatorle aktive
olan reseptor gama (PPARy) tzerinde etki ederek NF-»B seviyesini dugtirdigi; JAK/STAT inflamatuar sinyal
yolunu dizenledigi; Interlékin-1 (IL-1), IL.-18, 11-6, 11.-8, 11.-17, I1.-27, TNF-a gibi pro-inflamatuar medyatotlerin
seviyelerini dustrdigi gosterilmistir (Peng et al., 2021). Kurkuminin ayrica inflamasyon belirteci olan CRP’yi
etkiledigine dair ¢alismalarda gérillmektedir. Bu tlr calismalarda kurkuminin ntkleer faktér-kappa B- (NF-»B)
faktorind inhibe ederek I1.-6 ekspresyonu ile CRP ve yiiksek duyatlilikli CRP'yi (hs-CRP) 6nemli 6lctide azalttigint
gostermistit (Dehzad et al., 2023). Tim bunlarin yani sira kurkuminin TNF -o’yida diizenledigi gérilmistir
(Dehzad et al., 2023).

4.2. Resveratrol

Revseratrol tztim, dut ve yer fistif1 gibi bitkilerden elde edilen polifenolik bir bilesiktir. Bu bilesik antiinflamatuar,
antioksidan, anti-apoptoz, anti-aterosklerotik gibi bir cok etkiye sahip olmasinin yani sira PGC-lo'yt aktive
edebildigini ve mitokondriyal fonksiyonu iyilestirebildigini gésteren ¢aligmalar literatirde yer almaktadir (Wu et al.,
2024; Wang et al., 2019). Resveratol tiim bunlarin yani sira insulin direncini diigiirdigiini gésteren ¢alismalarda tiim
bunlarin mitokondride tretilen ROS olusum dengesini degistirerck gerceklestirdigini belirtmislerdir (Lagouge et al.,
2006; Lopez-Lluch et al., 2008; Ungvari et al., 2011). Bu denge degisim mekanizmasinin yani sira resveratsolin
mitokondri biyosentezini de arttirdigl gérilmektedir (Lagouge et al., 2006; Lopez-Lluch et al., 2008; Ungvari et al.,
2011). Pankreas tzerine gerceklestirilen calismalarda resveratrolun NLRP3 inflammasom-piroptoz ekseninin
aktivasyonunu sagladigt ve koruyucu etkilerinin, SAP'de SIRT1'e bagimlt bir sekilde PGC-1a/NRF-1/TFAM atacili
mitokondriyal biyosentezi aktive ederek gerceklestirdigi rapor edilmistir (Wu et al., 2024). Aynt sekilde kardiyak
mitokondrilerin de resveratrolin kas yaslanmasina bagl olarak mutasyona ugramusini azaltmaktadir. Kardiyak
yaslanmada mitokondial degisim yaga baglt olarak degisse de resveratrol kullaniminin metabolik homeostaz, stres
tepkisi ve yaslanma stiregleri diizenledigi bilinen sirtuinleri (SIRT'ler) uyararak AMPK yolunu uyararak yenilenmeyi
saglamaktadir (Price et al., 2012; Wang et al., 2019).

Resverator aynt zamanda anti-inflamatuvar etki gésteren 6nemli bir polifenoldiir. Bu 6zelliklerinin anti-enflamatuar
faktorlerin Gretimini inhibe ederek gerceklestirdigi dustiniilmektedir. Resveratroliin, konkavalin A (ConA),
interl6kinleri interferon-gama (IFN-y) TNF-a gibi yolaklar: inhibe ettigi gésterilmistic (Meng et al., 2021).
Resveratrol tedavisi ayrica inflamatuar faktérler olan glikasyon son uriin reseptéri (RAGE), NF-«B (P65) ve
nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH) oksidaz 4 (NOX4) ekspresyonunu azalttiida literatiirde yer
almaktadir (Zou et al., 2020). , Resveratrol tedavisinin bag dokuda CD3+ T lenfositlerinin birikiminin azaltigini ve
temel diizenleyici 1L-23 ile proinflamatuar sitokinler IFN-y ve TNF-a'nin daha digik ekspresyonu ile birlikte
gerceklestigini gdsteren ¢alismalarda literatirde yer almaktadir (Bereswill et al., 2010).

4.3. Kuersetin

Kuersetin elma, siyah cay, bégirtlen, kapari, kirmizt sarap ve sogan gibi cesitli gidalarda bol miktarda bulunan
polifenolik bir flavonoid. Kuersetinin biyolojik aktivitesi Gizerine yapilan arastirmalar, bu fitokimyasalin dejeneratif
hastaliklarin gelisimini 6nleyebilecegi veya yavaslatabilecegi cok sayida yol belitlemistir (Joseph ve Muralidhara,
2015, Magalingam vd., 2015, Pisonero-Vaquero vd., 2015a, Pisonero-Vaquero vd., 2015b, Sabogal-Guaqueta vd.,
2015). Antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklerinin yami sira, kuersetinin mitokondriyal biyogenezi degistirerek,
membran potansiyelini etkileyerek ve elektron tasima zinciri ve ATP Uretimi tizerindeki etkisiyle mitokondriyal
fonksiyonu modiile ettigi ve nihayetinde i¢sel apoptozu inhibe/indukledigi gosterilmistir (Oliveira ve ark., 2016).
Bunun yani sira kuersetin’in yasla birlikte azalan mitokondriyel hacim oranini arttirdigt gériilmistir. Bunun yani
sira ratlar izerinde yapilan ¢aligmada kuersetin igeren diyetler titketen farelerde mtDNA kopya sayilarinin arttigint
gostermistir (Ho ve ark., 2022).

Kuersetin, TLLR4 aktivasyonunu inhibe ederek, Toll-like Reseptor 4 (TLR4) aracili enflamatuar medyatorlerin ve
sitokinlerin ekspresyonunu ile kemokinlerin artmis ekspresyonunu da baskilayark inflamasyon stirecinde tekin yol
izledigi gosterilmistir ( Chen et al., 2018; Bhaskar et al., 2016). Kuersetin, oksidatif stres kaynaklt inflamasyonda ise
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IL-6, IL-18, iNOS TLR4 ve COX-2 sinyal kaskadlarinin downregiilasyonunu sagladigi gériilmistir (Aggarwal et
al., 2025; Testa et al., 2014).

4.4. Epigallokatesin (EGCG- yesil gay)

Epigallocatechin gallate (EGCG), yliksek oranda yesil cayda bulunan bunun yani sira bégurtlen, kivi, kiraz, celik,
seftali ve avocado, pekan cevizi, antep fistigt ve findik dahil olmak tizere ¢ok cesitli yiyecek, bitki ve otlarda da
bulunan dogal bir bilesendir (Huang ve ark., 2019). EGCG yapisindaki fenol halkalari, elektron tuzaklari ve serbest
radikallerin temizleyicileri olarak islev gorir, reaktif oksijen tiitlerinin olusumunu engeller ve oksidatif stresin neden
oldugu zarar1 azaltir (Chu ve ark., 2017). EGCG'nin bir antioksidan olarak mitokondri fonksiyonunu iyilestirebildigi
bildirilmistir (Chu ve ark., 2017). Literatiirde yer alan c¢alismalarda EGCG'nin mitokondriyal biyogenezi, ATP
dretimi ve anabolizmayi, hiicre déngiistinin degisimi ve mitokondri ile ilgili apoptozu etkileyerek mitokondriyal
fonksiyonlart modiile ederek faydali etkilerini gsterebilecegini 6ne stirmustiir (Oliveira et al., 2016).

EGCC’nin anti-infalamutavr etkisinin farkli mekanizmalar tizerinden ylritildigiine dair bir¢ok farkli ¢aligma yer
almaktadir (Tedeschi et al., 2004; Khalatbary and Ahmadvand, 2011). In vitro ¢alismalar, EGCG'nin TNF-« ve II-
1 seviyelerinde degisiklige neden oldugu ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) mRNA indiksiyonunu inhibe
ettigini géstermektedir (Crouvezier et al., 2001; Khalatbary and Ahmadvand, 2011). Bunun yaninda EGCC’nin anti-
enflamatuar bir sitokin olan IL.-10 dretimini de artirdigi bilinmektedir. Ayrica COX tarafindan eikozanoid
dretiminin azaldigida literatiirde yer almaktadir (Khalatbary and Ahmadvand, 2011). Literatirde EGCC’nin
inflamasyon durumunda T lenfositlerinin proliferasyonunu etkiledigi ve inflamasyon odakalrinda T lenfosit
birikimini azalttig1 yer almaktadir (Singh et al., 2010).

4.5. Timokinon

Timokinon halk arasinda ¢6rek otu olarak bilinen Nigella sativa’nin anti-oksidan, anti-kansorojen, anti-inflamatuvar
Ozelliklere sahip komponentidir (Hafez et al., 2021). Timokinonun 6&zellikle antioksidan etkisini mitokondri
tzerinden gerceklestirdigi dustintlmektedir. Mitokondriyal yolakta 6zellikle sitokorom tzerinde degisiklik
olusturmasi, farklt bozukluklar ile ortaya ¢ikan mitokondriyal disfonksiyonun azaltilmast gibi 6zellikleri bulunan
timokinon yitksek ROS temizle 6zelligini géstermektedir (Salim et al.,, 2013). Kardiyomiyositlerde bulunan
mitokondriyal hasatlar Uzerine yapilan bir ¢alismada timokinonun mitokondriyal hasar tizerinde protektif etkiye
sahip oldugunu géstermistir (Hafez et al., 2021).

Timokinonun inflamasyon etkisine bakildiginda COX ve NF-»B tizerinden ilerledigi gériilmektedir (Kohandel et
al., 2021). In vitro deneyler, timokinonun hiicrelerdeki biyiime faktérleri ve inflamatuar faktérlerin ekspresyonuyla
yakindan iligskili COX-2 eckspresyonuna aracilik ederek MAPK ve NF-»B sinyallemesini inhibe ettigini
gostermektedir (Venkataraman et al., 2021; Liu et al., 2022).

5. Tartigma

Kurkuminin antioksidan ve anti-inflamatuvar etkilerine iligkin c¢alismalar, bu bilesigin farkli biyolojik yolaklar
tzerinde duzenleyici rol oynadigini géstermektedir (Moselhy et al., 2025; Hu et al., 2023; Zoi et al., 2024; Sadraei et
al., 2022). Oksidatif stres belirteclerindeki azalma ve antioksidan enzimlerin aktivitesindeki artis, kurkuminin
htcresel savunma mekanizmalarint giiclendirebilecegini disindirmektedir. Bazt galismalarda da kurkuminin
etkilerinin hiicre tipine ve uygulanan doza baglt olarak degisebildigi bildirilmistir (Atsumi et al., 2006; Yu et al., 2019;
Avendafio-Brisefio et al., 2025). Ozellikle farklt hiicre modellerinde elde edilen sonuclarin birbirinden farkli olmast,
kurkuminin biyolojik etkilerinin deneysel kosullara bagl olarak degisebilecegini géstermektedir. Ayrica kurkuminin
NF-»B, JAK/STAT ve PPARy gibi inflamatuvar sinyal yolaklarini diizenleyerek pro-inflamatuvar sitokinlerin
seviyelerini dustrdigi bildirilmektedir (Dehzad et al., 2023). Ancak mevcut ¢alismalarin buyiik bir kismi deneysel
model sistemlerine dayandigindan, kurkuminin klinik etkinliginin ve mekanizmalarinin daha kapsamli calismalarla
desteklenmesi gerekmektedir.

Resveratroliin biyolojik etkileri degerlendirildiginde, bu polifenolik bilesigin 6zellikle mitokondriyal fonksiyonlarin
diizenlenmesi ve inflamasyonun kontrolii Gizerinde 6nemli bir rol oynadigt gériilmektedir (Wu et al., 2024; Wang et
al., 2019). Literatiirde yer alan calismalar, resveratrolin PGC-la aracihigtyla mitokondriyal biyogenezisi
artirabildigini ve ROS dretim dengesini diizenleyerek htcresel metabolizmanin iyilestirilmesine katki
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saglayabilecegini gostermektedir. Ayrica SIRT1 ve AMPK vyolaklarinin aktivasyonu ile metabolik homeostazin ve
yaslanma ile iligkili hiicresel streglerin diizenlenmesinde etkili olabilecegi bildirilmektedir (Price et al., 2012; Wang
et al.,, 2019). Resveratroliin anti-inflamatuvar etkilerinin, NF-xB, RAGE ve NOX4 gibi inflamatuvar yolaklarin
baskidanmast ve cesitli pro-inflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunun azaltilmast yoluyla gerceklestigi
distntlmektedir. T lenfosit birikiminin azalmast ve IFN-y ile TNF-o gibi sitokinlerin diigmesi de bu anti-
inflamatuvar etkinin 6nemli géstergeleri olarak degerlendirilmektedir (Bereswill et al., 2010; Zou et al., 2020). Ancak
resveratroliin biyolojik etkilerinin mekanizmalarint daha net ortaya koyabilmek icin farkli doku ve hastalik
modellerinde de caligmalar gerceklestirilebilir.

Kuersetinin biyolojik etkileri degerlendirildiginde, bu flavonoidin 6zellikle mitokondriyal fonksiyonlarin
diizenlenmesi ve inflamasyonun baskilanmast tizerinde 6nemli rol oynadigt gérilmektedir. Literatirde yer alan
calismalar, kuersetinin mitokondriyal biyogenezisi diizenleyerek, membran potansiyelini ve elektron tasima zinciri
aktivitesini etkileyebildigini ve béylece hiicresel enerji metabolizmasint module edebildigini géstermektedir (Oliveira
ve ark., 2016). Ayrica mitokondriyal hacim oraninin ve mtDNA kopya sayisinin artmast, kuersetinin mitokondriyal
butinligin korunmasina katki saglayabilecegini distindiirmektedir (Ho ve ark., 2022). Aynt zamanda kuersetinin
anti-inflamatuvar etkilerinin 6zellikle TLR4 aracilt sinyal yolaklarinin baskilanmasi ve I1L-6, IL-153, iNOS ve COX-
2 gibi pro-inflamatuvar medyatérlerin ekspresyonunun azaltilmasi yoluyla gerceklestigi bildirilmektedir (Aggarwal
et al., 2025; Testa et al., 2014). Bu bulgular, kuersetinin oksidatif stres ve inflamasyonla iliskili patolojik siireclerde
potansiyel koruyucu bir bilesik olabilecegini géstermektedir. Ancak bu etkilerin mekanizmalarinin daha iyi
anlagilabilmesi icin farklt deneysel ve klinik ¢alismalarin yapilmasina ihtiyac duyulmaktadir.

EGCG’nin biyolojik etkileri degerlendirildiginde, bu bilesigin 6zellikle oksidatif stresin azaltilmasi ve mitokondriyal
fonksiyonlarin diizenlenmesi Gzerinde 6nemli bir rol oynadig gérilmektedir. Yapisindaki fenolik halkalar sayesinde
serbest radikalleri temizleyebilmesi ve reaktif oksijen titlerinin olusumunu stnirlamasi, EGCG’nin gli¢li bir
antioksidan olarak hicresel hasari azaltabilecegini distundirmektedir (Chu ve ark., 2017). Literatiirde yer alan
calismalar ayrica EGCG’nin mitokondriyal biyogenez, ATP tretimi ve hiicre déngiisi tzerinde etkili olarak
mitokondriyal fonksiyonlart modiile edebildigini géstermektedir. Bunun yani sira EGCG’nin anti-inflamatuvar
etkilerinin farkli sinyal yolaklarinin diizenlenmesi ile gerceklestigi bildirilmektedir. TNF-a ve IL-1 gibi pro-
inflamatuvar sitokinlerin baskilanmasi, iNOS ekspresyonunun inhibisyonu ve IL-10 tretiminin artmast bu etkinin
onemli gostergeleri olarak degerlendirilmektedir. Ayrica COX aracili eikozanoid Gretiminin azalmast ve T lenfosit
proliferasyonunun baskilanmasi, EGCG’nin inflamatuvar siireclerin kontrolinde potansiyel bir diizenleyici rol
ustlenebilecegini gostermektedir (Crouvezier et al, 2001;Singh et al, 2010; Khalatbary and Ahmadvand,
2011).Bununla birlikte bu etkilerin klinik diizeyde daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Timokinonun biyolojik etkileri degerlendirildiginde, bu bilesigin 6zellikle mitokondriyal fonksiyonlarin korunmast
ve inflamatuvar streglerin diizenlenmesi tizerinde 6nemli rol oynadigt goriilmektedir. Literatiirde yer alan ¢alismalar,
timokinonun gii¢li antioksidan Szellikleri sayesinde mitokondriyal disfonksiyonu azaltabildigini ve yiksek ROS
temizleme kapasitesi ile hiicresel hasart siurlayabildigini gostermektedir (Salim et al, 2013). Ayrica
kardiyomiyositlerde gerceklestirilen calismalar, timokinonun mitokondriyal hasara karst koruyucu etkiler
gOsterebilecegini ortaya koymaktadir (Hafez et al., 2021). Bununla birlikte timokinonun anti-inflamatuvar etkilerinin
COX-2, MAPK ve NF-»B gibi temel inflamatuvar sinyal yolaklarinin inhibisyonu ile iliskili oldugu bildirilmektedir.
Bu yolaklarin baskilanmasi sonucunda inflamatuvar medyatérlerin ve blyime faktorlerinin ekspresyonunda azalma
meydana geldigi goriilmektedir (Venkataraman et al., 2021; Liu et al., 2022). Bu bulgular, timokinonun oksidatif
stres ve inflamasyonla iligkili patolojik siireclerde potansiyel koruyucu bir bilesik olabilecegini géstermektedir. Ancak
bu etkilerin mekanizmalarinin daha iyi anlasilabilmesi icin ileri deneysel ve klinik ¢alismalara ihtiyac duyulmaktadir.
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