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GIRIS

Metabolik sendrom, giliniimiizde diinya genelinde giderek
artan prevalansit nedeniyle énemli bir halk sagligi sorunu olarak
kabul edilmektedir. Abdominal obezite, insiilin direnci, hiperglisemi,
dislipidemi ve hipertansiyon gibi metabolik bozukluklarin bir arada
bulunmasiyla karakterize olan bu sendrom, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak {izere bir¢ok kronik
hastaligin gelisim riskini onemli Ol¢iide artirmaktadir. Modern
yasam tarzinin beraberinde getirdigi fiziksel aktivite yetersizligi,
yiiksek kalorili beslenme aliskanliklar1 ve artan obezite sikligi,
metabolik sendromun kiiresel Olcekte yayginlasmasma katkida
bulunmaktadir (Hamooya ve ark., 2025).

Metabolik sendromun patogenezinde insiilin direnci uzun
yillardir merkezi bir mekanizma olarak kabul edilmekle birlikte, son
yillarda yapilan arastirmalar oksidatif stres, kronik inflamasyon,
mitokondriyal disfonksiyon ve hiicre i¢i  sinyalizasyon
bozukluklarinin da hastaligin gelisiminde kritik roller iistlendigini
ortaya koymustur. Ozellikle reaktif oksijen tiirlerinin asir1 {iretimi ve
antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz kalmasi sonucu gelisen
oksidatif stres, metabolik sendromun bir¢ok bileseninin ortaya
c¢ikmasinda ve ilerlemesinde etkili olmaktadir. Oksidatif hasar
yalmizca lipitleri, proteinleri ve niikleik asitleri etkilemekle
kalmamakta, ayn1 zamanda hiicresel enerji metabolizmasini ve
sinyal iletim mekanizmalarin1 da bozarak hastaligin siddetlenmesine
katkida bulunmaktadir (Masenga ve ark., 2023).

Son yillarda dikkat c¢eken bir diger konu ise kalsiyum
homeostazinin metabolik hastaliklardaki roliidiir. Kalsiyum iyonlari,
hiicre igerisinde evrensel ikinci haberci olarak gorev yapmakta ve
enerji metabolizmasi, hormon sekresyonu, kas kontraksiyonu, gen
ekspresyonu ve hiicre yasami gibi bircok temel siireci
diizenlemektedir. Metabolik sendrom kosullarinda ortaya c¢ikan
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oksidatif stres ve inflamasyon, hiicre i¢i kalsiyum dengesinin
bozulmasima neden olmakta; bu durum endoplazmik retikulum
stresi, mitokondriyal islev bozuklugu ve hiicresel hasarin
ilerlemesine yol agmaktadir. Bu nedenle kalsiyum homeostazinin
korunmasi, metabolik sendromun molekiiler mekanizmalarinin
anlasilmasinda ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde 6nemli
bir arastirma alani haline gelmistir (Han ve ark., 2019).

Dogal biyoaktif bilesikler, metabolik sendromun ¢ok yonlii
patofizyolojisini hedefleyebilme potansiyelleri nedeniyle giderek
daha fazla ilgi gormektedir. Bu bilesikler arasinda yer alan kuersetin,
meyve, sebze ve cesitli bitkisel kaynaklarda yaygin olarak bulunan
bir flavonol olup giiglii antioksidan, antiinflamatuvar ve sitoprotektif
ozellikleriyle dikkat ¢ekmektedir. Deneysel ve klinik calismalar,
kuersetinin oksidatif stresin azaltilmasi, inflamatuvar yanitlarin
baskilanmasi, mitokondriyal fonksiyonlarin korunmasi ve metabolik
parametrelerin iyilestirilmesi gibi ¢ok sayida biyolojik etki
gosterebildigini ortaya koymustur. Bunun yani sira kuersetinin hiicre
ici  kalsiyum homeostazinin  diizenlenmesinde rol oynayan
mekanizmalart etkileyebildigine iliskin bulgular da giderek
artmaktadir (Carrillo-Martinez ve ark., 2024; Guo ve ark., 2024).

Bu kitap, metabolik sendrom ile kuersetin arasindaki iliskiyi
oksidatif stres ve kalsiyum homeostazi ekseninde kapsamli bigimde
degerlendirmeyi amaglamaktadir. i1k boliimde metabolik sendromun
klinik ve molekiiler temelleri ele alinmakta, ikinci boliimde oksidatif
stresin metabolik sendrom patogenezindeki rolii incelenmektedir.
Ucgiincii boliimde kalsiyum homeostazi ve hiicresel sinyalizasyon
mekanizmalar1  agiklanirken, dordiincii  boliimde  kuersetinin
kimyasal yapisi, dogal kaynaklar1 ve farmakolojik ozellikleri
degerlendirilmektedir. Besinci boliim kuersetinin oksidatif stres
tizerindeki etkilerine odaklanmakta, altinci boliimde ise kuersetinin
kalsiyum homeostazinin diizenlenmesindeki rolii giincel bilgiler
1s1ginda tartisilmaktadir. Son boliimde ise metabolik sendromun
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onlenmesi ve tedavisinde kuersetinin terapdtik potansiyeli, klinik
kullanim olanaklart ve gelecekteki arastirma perspektifleri ele
alinmaktadir.

Metabolik sendromun giderek artan kiiresel yiikii goz Oniine
alindiginda, hastaligin altinda yatan molekiiler mekanizmalarin daha
iyl anlagilmasit ve yeni koruyucu ya da destekleyici tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesi  biliyilk O0nem tasimaktadir. Bu
baglamda kuersetin, oksidatif stres ve kalsiyum homeostazi
iizerindeki diizenleyici etkileri sayesinde dikkat cekici bir dogal
molekiil olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu kitabin, metabolik sendrom
aragtirmalariyla ilgilenen aragtirmacilar, saglik profesyonelleri ve
lisansiistii 6grenciler i¢in kapsamli ve glincel bir kaynak olusturmasi
amaclanmaktadir.
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METABOLIK SENDROMUN KLIiNiK VE
MOLEKULER TEMELLERI

Metabolik Sendromun Tanim ve Tarihcesi

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2
diyabet gelisme riskini artiran, birbiriyle iligkili metabolik
bozukluklarin bir arada bulundugu klinik bir tablodur. Bu
sendromun temel bilesenleri insiilin direnci, abdominal obezite,
hipertansiyon, dislipidemi ve glukoz metabolizmasindaki
bozukluklardir. Metabolik sendrom, yalnizca bireysel risk
faktorlerinin toplamindan ibaret olmayip, bu faktorlerin etkilesimi
sonucunda ortaya c¢ikan kompleks bir hastalik siirecini ifade
etmektedir (Roberts ve ark., 2013).

Metabolik sendrom kavraminin temelleri 19201 yillarda
instilin direnci ile hipertansiyon arasindaki iligkinin fark edilmesiyle
atilmistir. Ancak sendromun modern anlamdaki tanimi, 1988 yilinda
Gerald Reaven tarafindan ortaya atilan "Sendrom X" kavrami ile
sekillenmistir. Reaven, insiilin direncinin bir¢ok metabolik
bozuklugun ortak nedeni oldugunu o6ne siirmiistiir. Daha sonraki
yillarda abdominal obezitenin de bu siirecte dnemli rol oynadig
anlasilmig ve giinlimiizde kullanilan metabolik sendrom tanimlari
gelistirilmistir (Huang, 2009).

Epidemiyoloji ve Kiiresel Yiikii

Metabolik sendrom, diinya genelinde giderek artan onemli
bir halk saglig1 sorunudur. Sedanter yasam tarzinin yayginlagmasi,
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yiiksek kalorili beslenme aligkanliklar1 ve obezite prevalansindaki
artts nedeniyle metabolik sendrom siklig1 son yillarda belirgin
sekilde yiikselmistir (Lusis ve ark., 2008).

Erigkin popiilasyonda metabolik sendrom prevalansinin
iilkeden iilkeye degismekle birlikte yaklasik %20-40 arasinda
oldugu bildirilmektedir. Yas ilerledik¢e goriilme siklig1 artmakta ve
ozellikle obez bireylerde daha yiiksek oranlara ulasmaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde kentlesme ve yasam tarzi degisiklikleri,
metabolik sendrom sikligindaki artisin baslica nedenleri arasinda yer
almaktadir (Noubiap ve ark., 2025).

Metabolik sendromun ekonomik yiikii oldukg¢a biiytiktiir.
Diyabet, koroner arter hastalig1, inme ve kronik bobrek hastaligi gibi
komplikasyonlarin gelisme riskini artirarak saglik harcamalarinda
onemli bir artisa yol agmaktadir. Ayrica is giicii kayb1 ve yasam
kalitesinde azalma gibi sosyal sonuglar da dogurmaktadir (Ferdinand
ve ark., 2023).

Tam Kriterleri

Metabolik sendromun tanisinda farkli kuruluslar tarafindan
cesitli kriterler gelistirilmistir. Bu kriterler arasinda temel farkliliklar
bulunmakla birlikte ortak amag, yiiksek kardiyometabolik risk
tasiyan bireylerin erken donemde belirlenmesidir.

WHO Kriterleri: Diinya Saglik Orgiiti (WHO), 1998
yilinda metabolik sendrom i¢in ilk resmi tanimlardan birini
yapmistir. Bu tanimda insiilin direnci temel bilesen olarak kabul
edilmektedir. WHO kriterlerine gore tip 2 diyabet, bozulmus glikoz
toleransi, bozulmus aglik glikozu ve insiilin direnci durumlarindan
biri bulunmalidir. Bunlara ek olarak asagidaki hipertansiyon,
dislipidemi, santral obezite ve mikroalbuminiiri kriterlerinden en az
ikisinin bulunmasi gerekir. Bu yaklasim, insiilin direncinin
metabolik sendrom gelisimindeki merkezi roliinii vurgulamaktadir
(Kassi ve ark., 2011).



ATP III Kriterleri: Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP III), metabolik sendromun klinik
uygulamada daha kolay taninmasini amaglayan kriterler
geligtirmistir. Bel cevresinde artig, trigliserid yiiksekligi, HDL
kolesterol diisiikliigii, kan basinct yiiksekligi ve aghk glikoz
yiiksekligi kriterlerinden en az iigiiniin bulunmasi tani1 i¢in yeterlidir.
ATP III kriterleri, pratik kullanimi nedeniyle diinya genelinde yaygin
olarak benimsenmistir (Grundy ve ark., 2005).

IDF Kriterleri: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF),
2005 yilinda abdominal obeziteyi metabolik sendromun temel
bileseni olarak kabul eden yeni bir tanim sunmustur. IDF kriterlerine
gore etnik kdkene 6zgii bel gevresi artist zorunlu kriterdir. Buna ek
olarak trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol diistikligd,
hipertansiyon ve aglik glikoz yiiksekligi veya diyabet kriterlerinden
en az ikisi bulunmalidir. Bu yaklasim, visseral yag dokusunun
metabolik bozukluklarin gelisimindeki kritik roliinii 6n plana
cikarmaktadir (Alberti ve ark., 2006).

Metabolik Sendromun Temel Bilesenleri

insiilin Direnci

Insiilin direnci, hedef dokularin insiilin etkisine yeterli yanit
verememesi durumudur. Kas, karaciger ve yag dokusunda glukoz
kullaniminin azalmasina neden olur. Sonu¢ olarak pankreas daha
fazla insiilin salgilamak zorunda kalir ve hiperinsiilinemi gelisir
(Petersen ve Shulman, 2018).

Uzun donemde pankreas B-hiicrelerinin fonksiyonu bozulur
ve tip 2 diyabet ortaya ¢ikabilir. Insiilin direnci aym1 zamanda
hipertansiyon, dislipidemi ve inflamasyon gelisimine de katkida
bulunur (DeFronzo ve ark., 2015).

Abdominal Obezite



Abdominal veya visseral obezite, karin i¢i yag dokusunun
asirt birikmesi ile karakterizedir. Metabolik sendromun en 6nemli
belirteclerinden biridir (Longo ve ark., 2019).

Visseral yag dokusu yalnizca enerji deposu degildir; ayni
zamanda bir¢ok biyolojik olarak aktif molekiil salgilayan bir
endokrin organdir. Bu dokudan salgilanan proinflamatuvar sitokinler
ve adipokinler, insiilin direncinin gelisimini hizlandirmaktadir
(Zatterale ve ark., 2020).

Hipertansiyon

Metabolik sendromlu bireylerde hipertansiyon siklikla
goriilmektedir. Insiilin direnci, sempatik sinir sistemi aktivasyonunu
artirmakta ve bobreklerde sodyum tutulmasina neden olmaktadir
(Celik ve ark., 2023).

Ayrica endotelyal disfonksiyon sonucu nitrik oksit iiretimi
azalmakta ve damar sertligi gelismektedir. Bu mekanizmalar kan
basincinin ylikselmesine katkida bulunmaktadir (Muniyappa ve ark.,
2020).

Dislipidemi

Metabolik sendromda goriilen tipik lipid bozuklugu; yiiksek
trigliserid diizeyi, diisitk HDL kolesterol diizeyi ve kiigiik ve yogun
LDL partikiillerinin artis1 ile karakterizedir. Bu lipid profili

ateroskleroz gelisimini hizlandirarak kardiyovaskiiler riskin dnemli
Ol¢iide artmasina neden olmaktadir (Klop ve ark., 2013).

Hiperglisemi

Hiperglisemi, glukoz metabolizmasimin bozulmasinin bir
sonucudur. Insiilin direnci ve B-hiicre fonksiyon kaybi birlikte
ilerledik¢e kan glukoz diizeyleri yilikselmektedir (Cerf, 2013).

Uzun siireli hiperglisemi, protein glikasyonu, oksidatif stres
ve damar hasarima yol acgarak diyabet komplikasyonlariin
gelisimini hizlandirmaktadir (Gonzalez ve ark., 2023).
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Molekiiler Patofizyoloji

Kronik Diisiik Dereceli inflamasyon

Metabolik sendromun temel 6zelliklerinden biri kronik ve
diisiik dereceli sistemik inflamasyondur. Ozellikle visseral yag
dokusunda biriken makrofajlar, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6) ve diger proinflamatuvar sitokinlerin {iretimini
artirmaktadir. Bu inflamatuvar ortam, insiilin sinyal iletimini
bozarak insiilin direncinin gelismesine katkida bulunmaktadir
(Kawai ve ark., 2021).

Adipokin Diizensizlikleri

Yag dokusu tarafindan salgilanan biyolojik aktif molekiiller
adipokin olarak adlandirilir. Metabolik sendromda adipokin profili
onemli Olgiide degismektedir. Baslica adiponektin diizeylerinde
azalma, leptin diizeylerinde artis veya rezistin ve visfatin gibi
proinflamatuvar  adipokinlerde  yiikselme  goriilebilir.  Bu
degisiklikler  inflamasyonun  siddetlenmesine  ve  insiilin
duyarliligimin =~ azalmasina  neden  olmaktadir  (Koleva-
Tyutyundzhieva ve ark., 2025).

Mitokondriyal Disfonksiyon

Mitokondriler  hiicrenin  enerji  iretim merkezleridir.
Metabolik sendromda mitokondriyal fonksiyon bozuklugu geliserek
ATP iiretiminde azalma ve reaktif oksijen tiirlerinde artis meydana
gelir. Mitokondriyal disfonksiyon; yag asidi oksidasyonunun
azalmasina, lipid birikimine, insiilin direncine ve hiicresel hasara
katkida bulunmaktadir (Zong ve ark., 2024).
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OKSIDATIF STRES VE METABOLIK SENDROM

Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde eslesmemis elektron
tasityan ve bu nedenle oldukga reaktif olan molekiillerdir. Hiicresel
metabolizmanin dogal iriinleri olarak olusurlar ve diigiik diizeylerde
hiicresel sinyal iletiminde Onemli gorevler {istlenirler. Ancak
iretimlerinin artmasi veya antioksidan savunma sistemlerinin
yetersiz kalmasi durumunda hiicresel yapilarda hasara neden
olabilirler (Martemucci ve ark., 2022).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), oksijen kokenli reaktif
molekiillerden olusmaktadir. Siiperoksit anyonu (O:¢"), hidrojen
peroksit (H20:), hidroksil radikali (*OH) ve singlet oksijen (*O2)
baslica ROS tiirleridir (Zheng ve ark., 2025).

ROS olusumunun temel kaynaklar1 arasinda mitokondriyal
elektron tasima zinciri, NADPH oksidaz enzimleri, ksantin oksidaz
sistemi ve inflamatuvar hiicreler bulunmaktadir. Metabolik
sendromda artmis yag dokusu, kronik inflamasyon ve hiperglisemi
ROS iiretimini 6nemli Ol¢lide artirmaktadir (de Almeida ve ark.,
2022).

Antioksidan Savunma Sistemleri

Canli organizmalar, serbest radikallerin zararli etkilerini
smirlandirmak amaciyla enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan savunma mekanizmalarma sahiptir. Bu sistemler
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oksidatif dengeyi koruyarak hiicresel fonksiyonlarin devamliligini
saglar (Chaudhary ve ark., 2023).

Siiperoksit Dismutaz (SOD): Siiperoksit dismutaz,
hiicrelerin ilk savunma hattin1 olusturan 6nemli bir antioksidan
enzimdir. Siperoksit anyonunu hidrojen peroksit ve oksijene
doniistiirerek toksik etkilerini azaltir.

Reaksiyon:

202+ + 2H" — H202 + O2

SOD'un sitozolik (Cu/Zn-SOD), mitokondriyal (Mn-SOD)
ve ekstraseliller formlari bulunmaktadir. Metabolik sendromlu
bireylerde SOD aktivitesinde azalma bildirilmektedir (Zhang, 2026).

Katalaz (CAT): Katalaz enzimi, hidrojen peroksidi su ve
oksijene doniistiirerek hiicreleri oksidatif hasardan korur.

Reaksiyon:

2H202 — 2H>0 + O2

Ozellikle peroksizomlarda yiiksek miktarda bulunan katalaz,
hidrojen peroksit birikimini 6nleyerek hidroksil radikali olusumunu
engeller (Nandi ve ark., 2019).

Glutatyon Peroksidaz (GPx): Glutatyon peroksidaz,
hidrojen peroksit ve lipid hidroperoksitleri indirger. Bu siirecte
indirgenmis glutatyonu (GSH) kullanir.

Reaksiyon:

H:0: + 2GSH — 2H>0 + GSSG

GPx enzimi hiicresel membranlarin korunmasinda énemli rol
oynar ve metabolik sendromda aktivitesinin azalmasi oksidatif
hasarin artmasina katkida bulunur (Pei ve ark., 2023).

Metabolik Sendromda Oksidatif Hasarin Kaynaklari

Metabolik sendromda oksidatif stresin ortaya g¢ikmasinda
birden fazla mekanizma gorev almaktadir.

Hiperglisemi: Yiiksek kan glukoz diizeyleri, mitokondriyal
ROS iretimini artirir. Ayrica ileri glikasyon son iirilinlerinin

(AGE'ler) olusumuna neden olarak oksidatif hasar1 siddetlendirir.
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Obezite: Ozellikle visseral yag dokusu, inflamatuvar
sitokinlerin salgilanmasina yol acar. TNF-a, IL-6 ve diger
proinflamatuvar mediyatdrler ROS olusumunu artirir.

Kronik inflamasyon: Metabolik sendrom diisiik dereceli
kronik inflamasyon ile karakterizedir. Aktive makrofajlar ve diger
bagisiklik hiicreleri yiiksek miktarda serbest radikal iiretir.

Mitokondriyal Disfonksiyon: Mitokondrilerin enerji
iiretimindeki bozulmalar elektron kagaklarini artirarak asir1 ROS
olusumuna neden olur.

NADPH Oksidaz Aktivasyonu: NADPH oksidaz enzim
sistemi metabolik sendromda asir1 aktive olur ve siiperoksit
iiretiminin 6nemli bir kaynag1 haline gelir.

Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin  hiicre
membranlarindaki ¢oklu doymamuis yag asitlerine saldirmasi sonucu
meydana gelen zincirleme reaksiyonlardir. Bu siire¢ lic asamada
gerceklesir:

Baslatma: Hidroksil radikali gibi giiclii oksidanlar yag
asidinden hidrojen koparir ve lipid radikali olugur.

Yayilma: Lipid radikali oksijenle reaksiyona girerek lipid
peroksil radikali olusturur. Bu radikal komsu lipidlere saldirarak
reaksiyonu stirdiiriir.

Sonlanma: Antioksidanlar veya radikallerin birbirleriyle
birlesmesi sonucu reaksiyon sona erer.

Malondialdehit (MDA), 4-Hidroksinonenal (4-HNE) ve F»-
izoprostanlar lipid peroksidasyonunun baglica iriinleridir. Bu
irtinler hiicre membran biitlinliiglinli bozmakta, sinyal iletimini
degistirmekte ve metabolik sendromun ilerlemesine katkida
bulunmaktadir (Sabanna Patil ve Ratan Wadekar, 2021).
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Protein ve DNA Hasar

Protein Hasan

ROS, proteinlerin amino asit yan zincirlerini oksitleyerek
yapt ve fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. Protein
oksidasyonunun sonuglar1 sunlardir: enzim aktivitesinde azalma,
reseptor fonksiyonlarinda bozulma, hiicre sinyalizasyonunda
degisiklik ve protein agregasyonu. Protein karbonilleri protein
oksidasyonunun 6nemli biyobelirtecleri arasinda yer almaktadir
(Manoharan ve ark., 2024).

DNA Hasan

Serbest radikaller niikleik asitlere zarar vererek genetik
materyalde degisikliklere yol acabilir. DNA hasarinin sonuglari
sunlardir: baz modifikasyonlari, tek ve c¢ift zincir kiriklari,
mutasyonlar, gen ekspresyonunda degisiklikler. 8-hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG), oksidatif DNA hasarinin en yaygin
biyobelirteglerinden biridir (Chandimali ve ark., 2025).

Metabolik sendromda artan DNA hasari, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar ve diyabet gelisimiyle iliskilendirilmektedir (Abd
el Aziz ve ark., 2018).

Oksidatif Stres ve Insiilin Direnci iliskisi

Insiilin direnci, metabolik sendromun temel patofizyolojik
bilesenlerinden biridir ve oksidatif stres ile ¢ift yonlii bir iligki
igerisindedir.

Artmig ROS {iretimi, insiilin sinyal yolaklarinda gorev alan
proteinleri etkileyerek insiilin duyarliligini azaltmaktadir. Ozellikle:

e Insiilin  reseptdr  substrati-1'in  (IRS-1)  serin
fosforilasyonu artar.

e PI3K/Akt sinyal yolu baskilanir.

e GLUT4 translokasyonu azalir.
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e Hiicresel glukoz alimi diiser.

Bunun sonucunda kas, karaciger ve yag dokusunda insiilin
etkisi zayiflar ve hiperglisemi gelisir.

Ote yandan insiilin direnci de serbest yag asitlerinin
dolagimdaki diizeylerini artirarak mitokondriyal ROS {iretimini
ylkseltir. Boylece oksidatif stres ve insiilin direnci arasinda bir "kisir
dongii" olusur (Feng ve ark., 2025).

Son yillarda yapilan c¢alismalar, oksidatif stresin
azaltilmasinin insiilin duyarliligini iyilestirebildigini ve metabolik
sendromun komplikasyonlarinin 6nlenmesinde Onemli bir strateji
olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle antioksidan 06zellik
gosteren dogal bilesikler, oOzellikle kuersetin gibi flavonoidler,
metabolik sendrom tedavisinde umut verici molekiiller olarak
degerlendirilmektedir (Krawczyk ve ark., 2023; Ozer ve ark., 2025).
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KALSiYUM HOMEOSTAZI VE HUCRESEL
SINYALIZASYON

Kalsiyum (Ca?*), hiicrelerde en 6nemli ikinci haberci (second
messenger) molekiillerden  biridir.  Hiicre i¢i  kalsiyum
konsantrasyonundaki kiiciik degisiklikler bile ¢ok sayida biyolojik
stireci etkileyebilmektedir. Kalsiyum homeostazi; hiicre membrani,
endoplazmik retikulum, mitokondri ve ¢esitli tasiyici proteinler
tarafindan hassas bir sekilde diizenlenmektedir. Bu dengenin
bozulmas1 metabolik sendrom, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve norodejeneratif hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynar (Gu ve
ark., 2025).

Kalsiyumun Hiicresel Fonksiyonlari

Kalsiyum 1iyonlari, hiicresel islevlerin diizenlenmesinde
temel rol oynayan evrensel sinyal molekiilleridir. Dinlenim
durumunda sitozolik kalsiyum diizeyi yaklasik 100 nM civarinda
tutulurken, cesitli uyaranlar sonucunda bu diizey ge¢ici olarak
ylikselir ve hiicresel yanitlarin olusmasmi saglar (Bootman ve
Bultynck, 2020).

Kalsiyumun baglica gorevleri sunlardir:

e Hiicre proliferasyonu ve farklilagmasinin diizenlenmesi
e Gen ekspresyonunun kontrolii
e Enzim aktivasyonunun saglanmasi

e Kas kasilmasi
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e Hormon ve norotransmitter salinimi
e Hiicre metabolizmasimnin diizenlenmesi
e Apoptoz ve hiicre 6liim mekanizmalarinin kontrolii

e Insiilin sekresyonunun diizenlenmesi

Kalsiyum sinyalleri, kalmodulin, protein kinazlar ve
fosfatazlar gibi bircok sinyal molekiiliinii aktive ederek hiicre
fonksiyonlarinin koordinasyonunu saglar (Wang ve ark., 2026).

Hiicre I¢i Kalsiyum Depolar:

Hiicre i¢indeki serbest kalsiyum diizeyi oldukca diisiik
tutulurken, toplam kalsiyumun biiylik kismi organeller igerisinde
depolanmaktadir. Baslica hiicre i¢i kalsiyum depolart:

Endoplazmik Retikulum (ER): Hiicrenin en biiylk
kalsiyum rezervuaridir. Kalsiyumun depolanmasi ve gerektiginde
sitoplazmaya salinmasindan sorumludur.

Mitokondri: Kalsiyumu gegici olarak depolayarak hem
enerji liretimini hem de hiicresel sinyalizasyonu diizenler.

Golgi Aygiti: Protein islenmesi sirasinda kalsiyum bagiml
enzimlerin ¢aligmasina katki saglar.

Lizozomlar: Son yillarda lizozomlarin da 6nemli kalsiyum
depolar1 oldugu gosterilmistir.

Bu organeller arasindaki koordinasyon, hiicresel kalsiyum
sinyallerinin sekillenmesinde kritik dneme sahiptir.

ER ve Kalsiyum Dengesi

ER,  hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin  merkezi
diizenleyicisidir. ER liimenindeki kalsiyum konsantrasyonu sitozole
gore yaklagik 1000 kat daha yiiksektir. ER'nin temel gorevleri:

e Kalsiyum depolanmasi

e Protein katlanmasinin diizenlenmesi
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e Hiicresel sinyal iletimi

e Kalsiyum saliniminin kontrolii

ER'den kalsiyum salinimi baslica Inozitol-1,4,5-trifosfat
reseptorleri (IP3R) ve Ryanodin reseptorleri (RyR) olmak tizere iki
kanal araciligiyla gergeklesir. ER'deki kalsiyum diizeyinin azalmasi
protein yanlis katlanmasma yol acarak endoplazmik retikulum
stresini tetikler. Uzun siireli ER stresi inflamasyon, insiilin direnci ve
hiicre 6liimiine neden olabilir. Metabolik sendromda lipotoksisite ve

hiperglisemi ER stresini artirarak kalsiyum dengesini bozmaktadir
(Shkryl, 2024).

Mitokondriyal Kalsiyum Diizenlenmesi

Mitokondriler enerji iiretiminin yaninda dnemli bir kalsiyum
tampon sistemi olarak gorev yaparlar. Mitokondriyal kalsiyumun
temel islevleri:

e ATP sentezinin diizenlenmesi
e Oksidatif fosforilasyonun desteklenmesi
e Reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminin kontrolii

e Hiicre yasami ve 6liimiiniin diizenlenmesi

Fizyolojik diizeylerde mitokondriye alinan kalsiyum enerji
dretimini artirir. Ancak asirt kalsiyum yiiklenmesi mitokondriyal
membran potansiyelinin kaybi, oksidatif stres artisi, sitokrom c
salinim1 ve apoptozun baslatilmasi sonuglarina yol agabilir (Matuz-
Mares ve ark., 2022).

Metabolik sendromda goriilen kronik oksidatif stres,
mitokondriyal kalsiyum taginmasini bozarak enerji
metabolizmasinin bozulmasina katkida bulunmaktadir (Pietrangelo
ve ark., 2025).

Kalsiyum Kanallar1 ve Tasiyicilar:
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Kalsiyum homeostazi, ¢esitli membran proteinleri tarafindan
diizenlenmektedir.

SERCA (Sarcoplasmic/Endoplasmic Reticulum Ca?*'-
ATPase): Sitoplazmadaki kalsiyumu ATP kullanarak endoplazmik
retikuluma geri pompalar. Sitozolik kalsiyumun diisiiriilmesi, ER
kalsiyum depolarinin doldurulmasi ve kas gevsemesinin saglanmasi
gorevleri icinde yer almaktadir. SERCA aktivitesinin azalmasi ER
stresini ve oksidatif hasar1 artirabilir (Liimmen, 2013).

NCX (Na*/Ca*>* Exchanger): Hiicre zarinda bulunan bir
antiporter olup sodyum ve kalsiyum iyonlarinin degisimini saglar.
Hiicre icindeki fazla kalsiyumun uzaklastirilmasi, kardiyak
hiicrelerde kalsiyum dengesinin korunmasi ve kasilma ve gevseme
dongiistiniin ~ diizenlenmesi  gorevleri icinde yer almaktadir
(Scognamiglio ve ark., 2025).

Metabolik bozukluklarda NCX fonksiyonunun degismesi
hiicre i¢i kalsiyum birikimine neden olabilir.

PMCA (Plasma Membrane Ca*-ATPase): ATP kullanarak
kalsiyumu hiicre disina tastyan yiiksek afiniteli bir pompadir. Bazal
kalsiyum  seviyesinin  korunmasi, uzun siireli  kalsiyum
homeostazinin siirdiiriilmesi ve hiicre i¢i sinyal sonlandirilmasi
gorevleri i¢inde yer almaktadir. PMCA aktivitesindeki azalma
sitozolik kalsiyum artigina neden olabilir (Peggion ve ark., 2025).

IP3R: ER membraninda bulunan ve IP; tarafindan aktive
edilen kalsiyum salmim kanalidir (Piamsiri ve ark., 2024).
Aktivasyonu sonucunda:

e ER'den sitoplazmaya kalsiyum salinir
e Hiicresel sinyal yollar1 aktive edilir

e Gen ekspresyonu diizenlenir

Metabolik hastaliklarda IP3R aktivitesindeki degisiklikler
insiilin sinyalizasyonunu etkileyebilir.
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RyR (Ryanodine Receptor): Ozellikle kas hiicrelerinde
bulunan 6nemli bir kalsiyum salinim kanalidir. Kas kasilmasinin
baslatilmasi, kardiyak uyarilma-kasilma eslesmesinin diizenlenmesi
ve hiicre i¢i kalsiyum dalgalarinin olusturulmasi fonksiyonlari iginde
yer almaktadir. Oksidatif stres RyR kanallarinda anormal agilmalara
neden olarak kalsiyum kagagi olusturabilir (Kobayashi ve ark.,
2021).

Metabolik Sendromda Kalsiyum Diizensizligi

Metabolik sendromda insiilin  direnci, hiperglisemi,
dislipidemi ve kronik inflamasyonun etkisiyle kalsiyum homeostazi
bozulmaktadir. Baslica mekanizmalar sunlardir:

Endoplazmik Retikulum Stresi: ER kalsiyum depolarinin
azalmasi protein katlanma bozukluklarina ve inflamatuvar yanitlarin
aktivasyonuna neden olur (Chen ve ark., 2023).

Mitokondriyal Disfonksiyon: Asir1 mitokondriyal kalsiyum
yiiklenmesi oksidatif stres ve ATP iiretim bozukluguna yol acar
(Walkon ve ark., 2022).

Oksidatif Stres: Reaktif oksijen tiirleri SERCA, RyR ve
PMCA gibi kalsiyum diizenleyici proteinlerin fonksiyonlarini
bozabilir (Hu ve ark., 2025).

Insiilin Direnci: Kalsiyum sinyalizasyonundaki
degisiklikler insiilin reseptor sinyal yollarini etkileyerek glukoz
alimini1 azaltir (Romero-Garcia ve ark., 2025).

B-Hiicre Disfonksiyonu: Pankreatik B-hiicrelerde kalsiyum
girisinin bozulmasi insiilin sekresyonunu azaltarak hiperglisemiyi
kotiilestirir (Dludla ve ark., 2023)
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KUERSETIN: KIMYASAL YAPI, KAYNAKLAR VE
FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

Bu boliimde kuersetinin  kimyasal ozellikleri, dogal
kaynaklari, organizmadaki davranisi ve biyolojik etkileri ayrintili
olarak ele alinmaktadir. Ayrica biyoyararlanim sorunlar1 ve
giivenlilik profili degerlendirilerek kuersetinin terapotik potansiyeli
incelenmektedir.

Kuersetinin Kesfi ve Tarihcesi

Kuersetin ilk kez 19. yiizyilda ¢esitli bitkilerden izole edilmis
ve zamanla flavonol smifinin en 6nemli iiyelerinden biri olarak
tanimlanmistir. Baglangicta bitkilerdeki pigment olusumuna katkida
bulunan bir bilesik olarak degerlendirilirken, sonraki yillarda giiglii
antioksidan Ozelliklere sahip oldugu anlagilmistir. Glinlimiizde
kuersetin; kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, metabolik sendrom,
norodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi bircok saglik sorununun
onlenmesi ve tedavisindeki potansiyel rolii nedeniyle yogun sekilde
arastirilmaktadir (Q1 ve ark., 2022).

Kimyasal Yapisi ve Ozellikleri

Kuersetin, flavonoidlerin flavonol alt grubunda yer alan
polifenolik bir bilesiktir. Molekiiler formiilii CisH1007 olup yapisinda
bes adet hidroksil grubu bulunmaktadir. Bu hidroksil gruplari,
kuersetinin serbest radikalleri ndtralize etme kapasitesinin temelini
olusturmaktadir. Molekiil ayrica metal iyonlarin1 baglayabilmekte ve
oksidatif reaksiyonlar1 baskilayabilmektedir. Kimyasal yapisindaki
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cift bag sistemi ve aromatik halkalar, yliksek antioksidan aktivitesine
katkida bulunmaktadir. Bununla birlikte kuersetinin suda
¢cozlinlirliiglinlin diisiik olmas1 biyoyararlanimini sinirlayan énemli
faktorlerden biridir (Michala ve Pritsa, 2022) (Sekil 1).

Sekil 1 Kuersetinin Kimyasal Yapisi

Kaynak: Yalgin ve ark., 2017

Dogal Kaynaklar:

Kuersetin dogada en yaygin bulunan flavonoidlerden biridir
ve insanlarin giinliik diyetlerinde ¢esitli bitkisel gidalar araciligiyla
alimmaktadir. Bitkilerde genellikle glikozit formunda bulunan
kuersetin, meyve ve sebzelerin renklenmesinde, ultraviyole 1sinlara
kars1 korunmasinda ve cesitli cevresel streslere yanit verilmesinde
rol oynar. Giinlik kuersetin alim miktar1 bireylerin beslenme
aliskanliklarina bagh olarak degismekle birlikte, sebze ve meyve
acisindan zengin diyetlerde daha yiiksek diizeylere ulasabilmektedir
(Volmannova ve ark., 2024).

Sogan: Ozellikle kirmiz1 ve sar1 gesitleri, en zengin kuersetin
kaynaklar1 arasinda yer almaktadir. Kuersetin biiyiikk oranda dis
katmanlarda bulundugundan asir1 soyma islemleri bilesik kaybina
neden olabilmektedir. Diizenli sogan tiiketimi giinliik flavonoid
alimina 6nemli katki saglamaktadir (Muscolo ve ark., 2025).

Elma: Ozellikle kabuk kisminda yiiksek miktarda kuersetin
icermektedir. Elma kabugunda bulunan kuersetin, diger
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polifenollerle birlikte antioksidan kapasiteyi artirmaktadir. Bu
nedenle elmanin kabuguyla birlikte tiiketilmesi flavonoid alimini
desteklemektedir (Sanoner, 2005).

Uziim: Uziim ve {iziim iiriinleri kuersetin agisindan dnemli
kaynaklardir. Ozellikle kirmizi iizim kabugunda kuersetin
konsantrasyonu daha yiiksektir. Kuersetin, {liziimde bulunan
resveratrol ve diger fenolik bilesiklerle birlikte kardiyovaskiiler
sistem lizerinde yararli etkiler gosterebilmektedir (Garcia-Martinez
ve ark., 2021).

Brokoli: Kuersetin iceriginin yani sira vitaminler, mineraller
ve diger fitokimyasallar agisindan da zengin bir sebzedir. Diizenli
brokoli tiikketimi antioksidan savunma sistemlerini destekleyerek
metabolik hastaliklarin 6nlenmesine katkida bulunabilir (Syed ve
ark., 2023).

Cay: Yesil ve siyah cay, cesitli flavonoidlerle birlikte
kuersetin de igermektedir. Cayin diizenli tiikketimi toplam polifenol
allmim1  artirmakta ve oksidatif stresin azaltilmasmna katki
saglayabilmektedir. Kuersetin miktar1 ¢ayin tiiriine, yetistirilme
kosullarma ve demleme siiresine bagli olarak degisebilmektedir
(Stoeva ve ark., 2025).

Emilim, Dagilim ve Metabolizma

Kuersetinin biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikabilmesi igin
gastrointestinal sistemden emilmesi ve hedef dokulara ulagmasi
gerekmektedir. Besinlerle alinan kuersetin ¢ogunlukla glikozit
formunda bulunur ve ince bagirsakta cesitli enzimlerin etkisiyle
hidrolize edilir. Emilimin ardindan portal dolasima gegen kuersetin
karacigerde glukuronidasyon, siilfatlama ve metilasyon gibi
metabolik doniisiimlere ugrar. Olusan metabolitler kan dolagimi
aracilifiyla farkli dokulara taginir ve daha sonra idrar veya safra
yoluyla viicuttan uzaklastirilir (Terao, 2023).

Biyoyararlanim Sorunlari
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Kuersetinin klinik kullanimint smirlandiran en 6nemli
faktorlerden biri diisiik biyoyararlanimdir. Bu durumun temel
nedenleri arasinda diisiik suda ¢oziiniirliik, sinirli bagirsak emilimi
ve yogun ilk ge¢is metabolizmast bulunmaktadir. Alinan kuersetinin
yalnizca belirli bir kism1 sistemik dolasima ulasabilmektedir. Son
yillarda bu sorunu agmak amaciyla nanoformiilasyonlar, liposomal
sistemler, fosfolipid kompleksleri ve cesitli tasiyici sistemler
gelistirilmistir. Bu teknolojiler kuersetinin ¢oziiniirliigiinii artirarak
emilimini ve biyolojik etkinligini iyilestirmeyi hedeflemektedir
(Mirza ve ark., 2023).

Giivenlilik ve Toksikolojik Ozellikler

Kuersetin genel olarak giivenli kabul edilen dogal bir
flavonoiddir ve normal beslenme kosullarinda énemli bir toksisite
gostermemektedir. Hayvan deneyleri ve insan calismalarinda orta
diizey dozlarin genellikle iyi tolere edildigi bildirilmistir. Bununla
birlikte yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanimlarda bazi
biyokimyasal degisiklikler ortaya c¢ikabilmekte, ozellikle ilag
metabolizmasinda  gorev  alan  enzimlerle etkilesimler
goriilebilmektedir. Bu nedenle kuersetin desteklerinin terapotik
amaglarla kullaniminda doz, uygulama siiresi ve olas1 ilag
etkilesimlerinin dikkate alinmasi 6nem tasimaktadir (Song ve ark.,
2026).
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KUERSETININ OKSIDATIF STRES UZERINE
ETKILERI

Antioksidan Etki Mekanizmalari

Kuersetin, flavonoidler arasinda en giiclii antioksidan
Ozelliklere sahip bilesiklerden biridir. Antioksidan etkisini hem
dogrudan hem de dolaylt mekanizmalar araciligiyla gostermektedir.
Dogrudan etkisi, ROS ve reaktif azot tiirleri (RNS) gibi serbest
radikalleri notralize etmesine dayanir. Kuersetinin yapisinda
bulunan hidroksil gruplari, serbest radikallere elektron veya hidrojen
vererek onlarin daha kararli molekiillere doniismesini saglar.
Boylece hiicresel bilesenlerde meydana gelen oksidatif hasar
azaltilir (Bager ve ark., 2024).

Dolayh antioksidan etkileri ise endojen antioksidan savunma
sistemlerinin aktivasyonu ile iliskilidir. Kuersetin, SOD, CAT ve
GPx gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonunu ve aktivitesini
artirmaktadir. Ayrica demir ve bakir gibi gecis metalleriyle selat
olusturarak Fenton reaksiyonunu baskilar ve hidroksil radikali
olusumunu sinirlar. Bu 6zellikleri sayesinde kuersetin, metabolik
sendromda artmis oksidatif stresin kontrol altina alinmasina katki
saglamaktadir (Cizmarova ve ark., 2023).

Nrf2/Keap1 Yolaginin Diizenlenmesi

Niikleer faktor eritroid 2 iligkili faktor 2 (Nrf2), hiicresel
antioksidan savunmanin temel diizenleyicilerinden biridir. Normal
kosullarda Nrf2, sitoplazmada Kelch-benzeri ECH iliskili protein 1
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(Keapl) tarafindan baskilanmaktadir. Oksidatif stres durumunda
Nrf2 serbestleserek c¢ekirdege tasimnir ve antioksidan yanit
elementlerine baglanarak ¢esitli koruyucu genlerin ekspresyonunu
baslatir (Tripathi ve ark., 2024).

Kuersetinin Nrf2 aktivasyonunu artirdigi birgok deneysel
caligmada gosterilmistir. Bu aktivasyon sonucunda hem oksijenaz-1
(HO-1), NAD(P)H kinon oksidorediiktaz-1 (NQO1), glutatyon S-
transferaz (GST) ve diger antioksidan enzimlerin sentezi
artmaktadir. Metabolik sendrom modellerinde kuersetin uygulamasi
ile Nrf2 ekspresyonunda artis ve oksidatif stres belirteclerinde
azalma gozlenmistir. Bu durum kuersetinin hiicresel savunma
mekanizmalarini gli¢lendirerek oksidatif hasar1 onlemesinde 6nemli
bir rol oynadigimi gostermektedir (Zhang ve ark., 2024).

NF-xB ve Inflamasyonun Baskilanmasi

Metabolik sendrom yalnizca oksidatif stres ile degil, ayni
zamanda kronik diisiik dereceli inflamasyon ile de karakterizedir.
Niikleer faktor-kappa B (NF-kB), inflamatuvar yanitlarin
diizenlenmesinde merkezi bir transkripsiyon faktoriidiir. Oksidatif
stresin artmas1 NF-kB aktivasyonuna yol agmakta ve boylece TNF-
a), interlokin-1B (IL-1PB) ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
iretimi artmaktadir (Mao ve ark., 2025).

Kuersetin, NF-kB aktivasyonunu g¢esitli mekanizmalarla
baskilamaktadir. Ozellikle IxB proteinlerinin yikimini onleyerek
NF-kB’nin c¢ekirdege tasmmmasmi engeller. Bunun sonucunda
inflamatuvar sitokinlerin sentezi azalir ve inflamasyon kontrol altina
almir. Metabolik sendromlu bireylerde ve deneysel hayvan
modellerinde kuersetin uygulamasinin serum TNF-a, IL-6 ve C-
reaktif protein diizeylerini diisiirdiigii bildirilmistir. Bu etkiler
kuersetinin antiinflamatuvar 6zelliklerinin oksidatif stres tizerindeki
koruyucu etkileriyle yakindan iligkili oldugunu gostermektedir
(Mamun ve ark., 2024).
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Mitokondriyal Fonksiyonlarin Korunmasi

Mitokondriler, hiicrenin temel enerji liretim merkezleri
olmakla birlikte reaktif oksijen tiirlerinin de 6nemli kaynaklaridir.
Metabolik sendromda mitokondriyal disfonksiyon gelismekte, ATP
iiretimi azalmakta ve asir1 ROS olusumu meydana gelmektedir. Bu
durum hiicresel enerji metabolizmasini bozarak oksidatif hasari
artirmaktadir (Rodop ve Erbas, 2023).

Kuersetinin mitokondriyal fonksiyonlar1 korudugu birgok
caligmada gosterilmistir. Kuersetin, elektron tasima zincirinin
etkinligini artirmakta ve mitokondriyal membran potansiyelinin
korunmasina yardimci olmaktadir. Ayrica mitokondri kaynakli ROS
iiretimini azaltarak mitokondriyal DNA, protein ve lipidlerin
oksidatif hasardan korunmasini saglar. Kuersetinin AMP ile aktive
edilen protein kinaz (AMPK) ve peroksizom proliferator aktive
reseptor gama koaktivator-1 alfa (PGC-la) yollarimi etkileyerek
mitokondriyal biyogenezi destekledigi de bildirilmistir. Boylece
enerji metabolizmast iyilesmekte ve hiicresel homeostaz
korunmaktadir (Ho ve ark., 2022).

Lipid Peroksidasyonunun Azaltilmasi

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre zarinda
bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerine saldirmasi sonucu gelisen bir
stirectir. Bu siire¢ hiicre membranlarinin biitiinliigiinii bozmakta ve
cesitli toksik triinlerin olusumuna neden olmaktadir. MDA ve 4-
HNE, lipid peroksidasyonunun en 6nemli biyobelirtegleri arasinda
yer almaktadir (Ayala ve ark., 2014).

Kuersetin,  serbest  radikalleri  temizleyerek  lipid
peroksidasyonunu azaltmaktadir. Ayrica hiicre membranlarinda
birikerek lipid yapilar1 oksidatif saldirilara kars1 koruyabilmektedir.
Deneysel metabolik sendrom modellerinde kuersetin uygulamasi
sonrasinda MDA diizeylerinde anlamli azalmalar ve toplam
antioksidan kapasitede artiglar bildirilmistir. Bu bulgular kuersetinin
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hiicre zarinin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii korumada etkili
oldugunu gostermektedir (Aghababaei ve Hadidi, 2023).

Deneysel Metabolik Sendrom Modellerinde Bulgular

Hayvan modellerinde gerceklestirilen ¢aligmalar, kuersetinin
metabolik sendromun bir¢ok bileseni iizerinde olumlu -etkiler
olusturdugunu gostermektedir. Yiksek yagl diyet veya yiiksek
fruktozla olusturulan metabolik sendrom modellerinde kuersetin
tedavisi; oksidatif stres belirteclerini azaltmis, antioksidan enzim
aktivitelerini artirmis ve inflamatuvar yanit1 baskilamistir Sannapa
Gowda ve ark., 2024; Hala ve Lila, 2013).

Bunun yami sira kuersetin uygulanan hayvanlarda insiilin
duyarliliginda artig, kan glukoz diizeylerinde disiis, lipid profilinde
iyilesme ve karaciger yaglanmasinda azalma gozlenmistir. Kalp,
bobrek ve pankreas gibi metabolik sendromdan etkilenen organlarda
histopatolojik hasarin azaldigr da rapor edilmistir. Bu deneysel
veriler, kuersetinin metabolik sendromun patogenezinde yer alan
oksidatif stres ve inflamasyon mekanizmalarin1 hedefleyebilecegini
gostermektedir (Szkudlski ve ark., 2025).

Klinik Calismalardan Elde Edilen Veriler

Insanlarda gerceklestirilen klinik ¢alismalar, kuersetinin
metabolik saglik iizerindeki etkilerini degerlendirmeye yonelik
onemli bilgiler saglamistir. Cesitli randomize kontrollii ¢alismalarda
kuersetin takviyesinin oksidatif stres belirteglerini azalttifi ve
antioksidan savunmayi giiglendirdigi bildirilmistir. Ozellikle MDA
diizeylerinde azalma ve toplam antioksidan kapasitede artis
gozlenmistir (Y1 ve ark., 2021).

Baz1 c¢alismalarda kuersetin  kullaniminin = sistolik  ve
diyastolik kan basincin1 diisiirdiigli, inflamatuvar belirtegleri
azalttigt ve endotelyal fonksiyonlar1 iyilestirdigi gdosterilmistir.
Ayrica insiilin direnci ve lipid metabolizmasi lizerinde olumlu etkiler
bildiren arastirmalar da bulunmaktadir. Bununla birlikte klinik
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caligmalar arasinda doz, uygulama siiresi, hasta popiilasyonu ve
biyoyararlanim agisindan farkliliklar bulundugundan sonuglar her
zaman tutarli degildir. Bu nedenle kuersetinin metabolik sendrom
tedavisindeki yerinin daha net belirlenebilmesi i¢in genis 6rneklemli
ve uzun siireli klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Dagher ve
ark., 2021).
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KUERSETIN VE KALSIYUM HOMEOSTAZININ
DUZENLENMESI

Metabolik Sendromda Kalsiyum Dengesizliginin Patolojik
Sonuclan

Metabolik sendromda ortaya ¢ikan insiilin direnci,
hiperglisemi, lipotoksisite ve kronik inflamasyon, hiicresel kalsiyum
homeostazini olumsuz yonde etkileyen temel faktorler arasinda yer
almaktadir. Artan oksidatif stres, kalsiyum tastyici proteinlerinin
fonksiyonlarin1 bozarken hiicre i¢i kalsiyum yiiklenmesine neden
olabilmektedir. Bu durum endoplazmik retikulum stresi,
mitokondriyal disfonksiyon ve apoptotik siireglerin aktivasyonu ile
sonuglanmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar, kuersetinin
metabolik sendromda bozulan kalsiyum sinyalizasyonunu yeniden
diizenleyebildigini  ve  hiicresel koruma  saglayabildigini
gostermektedir (Zhao ve ark., 2023).

Kuersetinin Kalsiyum Diizenleyici Proteinler Uzerindeki
Etkileri

Kuersetinin kalsiyum homeostazini koruyucu etkilerinin
onemli bir bolimii kalsiyum taginmasindan sorumlu proteinler
iizerinden gerceklesmektedir. Deneysel c¢alismalar, kuersetinin
oksidatif hasar1 azaltarak SERCA aktivitesinin korunmasina katki
sagladigin1 gostermektedir. Bunun yami sira NCX ve PMCA gibi
sistemlerin fonksiyonel biitiinliigiiniin silirdiiriilmesinde de rol
oynayabilmektedir. Boylece hiicre i¢i kalsiyum birikimi 6nlenmekte
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ve sitozolik kalsiyum diizeyleri fizyolojik sinirlar igerisinde
tutulmaktadir (Lu ve ark., 2026).

Endoplazmik Retikulum-Mitokondri Iletisiminin Korunmasi

Endoplazmik retikulum ve mitokondriler arasindaki
kalsiyum alisverisi hiicresel enerji metabolizmasinin devami
acisindan kritik 6neme sahiptir. Metabolik sendrom kosullarinda bu
organeller arasindaki iletisim bozulmakta ve kontrolsiiz kalsiyum
transferi meydana gelebilmektedir. Kuersetin, oksidatif stresin
azaltilmast ve membran biitiinliiglinlin korunmas1 yoluyla ER-
mitokondri etkilesimini desteklemektedir. Bu durum enerji
iretiminin  siirdlirilmesine ve hiicresel stres yanitlarinin
azaltilmasina katkida bulunmaktadir (Panda ve ark., 2021).

Kuersetinin Endoplazmik Retikulum Stresi Uzerindeki
Koruyucu Etkileri

Endoplazmik retikulum stresi, metabolik sendromun
molekiiler patogenezinde Onemli rol oynayan mekanizmalardan
biridir. Kalsiyum depolarindaki azalma protein katlanma
bozukluklarini artirmakta ve hiicre i¢i stres yanitlarmi aktive
etmektedir. Kuersetinin antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri,
ER stres belirteglerinin azalmasina katkida bulunmaktadir. Ayrica
kuersetinin UPR (Unfolded Protein Response) yolaklarini
diizenleyerek hiicresel adaptasyonu destekledigi bildirilmektedir. Bu
etkiler insiilin sinyalizasyonunun korunmasmma da yardimei
olmaktadir (Wei ve ark., 2026).

Mitokondriyal Kalsiyum Asir1 Yiiklenmesinin Onlenmesi

Mitokondrilerde asir1  kalsiyum  birikimi, metabolik
sendromda goriilen enerji metabolizmas1 bozukluklarinin 6nemli
nedenlerinden  biridir.  Kuersetin, mitokondriyal —membran
potansiyelini koruyarak ve ROS olusumunu azaltarak mitokondriyal
kalsiyum asir1 yliklenmesini sinirlandirmaktadir. Boylece ATP
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tiretimi korunmakta, sitokrom ¢ salinimi baskilanmakta ve apoptotik
hiicre 6liimii azaltilmaktadir. Bu mekanizma 6zellikle kardiyak ve
pankreatik dokularda 6nem tasimaktadir (Davi ve ark., 2025).

Insiilin Sinyalizasyonu ve Kalsiyum Arasindaki Etkilesimde
Kuersetinin Rolii

Kalsiyum sinyalizasyonu, insiilin sekresyonu ve insiilin
etkisinin diizenlenmesinde Oonemli gorevler iistlenmektedir. Hiicre
ici kalsiyum dengesindeki bozukluklar insiilin direncinin
gelismesine katkida bulunabilmektedir. Kuersetinin kalsiyum
homeostazini iyilestirici etkileri sayesinde insiilin reseptor sinyal
yollarinin daha etkin c¢alistigt gdsterilmistir. Bunun sonucunda
glukoz alimi artmakta ve metabolik kontrol iyilesmektedir (Shi ve
ark., 2025).

Kardiyometabolik Koruma ve Gelecek Perspektifleri

Kuersetinin kalsiyum homeostazi {izerindeki diizenleyici
etkileri, yalmizca hiicresel diizeyde degil, organ fonksiyonlari
acisindan da onemli sonuglar dogurmaktadir. Ozellikle Kkalp,
pankreas, karaciger ve damar dokusunda kalsiyum dengesinin
korunmas1 metabolik sendromun komplikasyonlarinin azaltilmasina
katkida bulunmaktadir. Mevcut deneysel veriler kuersetinin
kalsiyum sinyalizasyonunu hedefleyen yeni tedavi stratejileri
icerisinde dnemli bir aday oldugunu gostermektedir. Ancak klinik
etkinliginin net olarak ortaya konulabilmesi i¢in daha kapsamli insan
caligmalarina ihtiya¢ bulunmaktadir (Nizinski ve ark., 2025).
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METABOLIK SENDROMDA KUERSETININ
TERAPOTIK POTANSIYELI

Insiilin Duyarhhginin Artirilmasi

Metabolik sendrom tedavisinin temel hedeflerinden biri
insiilin duyarliliginin iyilestirilmesidir. Kuersetin, deneysel ve klinik
caligmalarda insiilin yanitin1 destekleyen dogal bilesiklerden biri
olarak dikkat cekmektedir. Ozellikle periferik dokularda glukoz
kullaniminin artirilmast ve insiilin etkinliginin giiclendirilmesi ile
iligkilendirilmektedir (Salehi ve ark., 2020).

Hayvan ¢aligmalarinda kuersetin uygulamasinin aclik insiilin
diizeylerinde azalma ve HOMA-IR indeksinde iyilesme sagladig:
gosterilmistir. Bu bulgular, kuersetinin metabolik sendromun temel
bileseni olan insiilin direncinin yonetiminde yardimci bir ajan olarak
degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir. Ancak mevcut veriler,
kuersetinin tek basina bir tedavi segeneginden ziyade yasam tarzi
degisiklikleri ve standart tedavileri destekleyici bir yaklagim olarak
ele alinmasi gerektigini gdstermektedir (Arias ve ark., 2014).

Glukoz Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Kan glukoz diizeylerinin kontrolii, metabolik sendromun
diyabete ilerlemesini 6nlemek acisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
Kuersetinin ~ glukoz =~ metabolizmas1  {izerindeki  etkileri,
bagirsaklardan glukoz emiliminin azaltilmasi, hepatik glukoz
iretiminin  smirlandirilmas1  ve periferik dokularda glukoz
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kullaniminin  artirilmast  gibi  ¢ok  yonli  mekanizmalarla
aciklanmaktadir (Sok Yen ve ark., 2021).

Baz1 deneysel calismalarda kuersetinin a-glukozidaz ve a-
amilaz enzimlerini inhibe ederek yemek sonrasi glukoz
ylikselmelerini  azaltabildigi bildirilmistir. Ayrica karacigerde
glukoneogenezden sorumlu bazi enzimlerin aktivitesini baskilayarak
glukoz iiretimini siirlandirabilecegi one siiriilmektedir. Bu etkiler,
kuersetinin ~ prediyabetik  bireylerde = metabolik  kontroliin
desteklenmesine katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir (Giinal-
Koroglu ve ark., 2025).

Obezite ve Adipoz Doku Uzerine Etkileri

Adipoz doku gilinlimiizde yalnizca enerji depolayan bir yap1
olarak degil, ayn1 zamanda metabolik diizenleyici bir endokrin organ
olarak kabul edilmektedir. Metabolik sendromda 6zellikle visseral
yag dokusunun artmasi hastaligin ilerlemesinde ©6nemli rol
oynamaktadir (Chait ve den Hartigh, 2020).

Kuersetinin yag dokusu iizerindeki etkileri son yillarda
yogun sekilde arastirilmaktadir. Cesitli g¢alismalar kuersetinin
adiposit farklilagmasinm1 etkileyebildigini ve yag birikimini
sinirlandirabildigini  gdstermektedir. Bunun yaninda enerji
harcamasii artiran mekanizmalar iizerinde de etkili olabilecegi
bildirilmektedir (Chen ve ark., 2026).

Deneysel modellerde kuersetin  uygulamasinin  viicut
agirhiginda, yag kiitlesinde ve bel ¢evresi gostergelerinde azalma ile
iligkili oldugu gdosterilmistir. Bununla birlikte insan c¢aligsmalarinda
elde edilen sonuclar daha degisken olup, kilo kaybi iizerindeki
etkilerin net olarak ortaya konulabilmesi i¢in daha fazla klinik
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (Huang ve ark., 2019).

Kardiyovaskiiler Koruyucu Ozellikleri

Metabolik sendromlu bireylerde mortalite ve morbiditenin en
onemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu nedenle metabolik
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sendrom tedavisinde kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi temel
hedeflerden biridir (Evans ve ark., 2026).

Kuersetin lizerine yapilan klinik c¢aligmalar, diizenli
kullanimin bazi bireylerde kan basincinda diisiis saglayabildigini
gostermektedir. Ayrica damar fonksiyonlarinin iyilestirilmesi,
endotelyal sagligin korunmasi ve aterosklerotik siireclerin
yavaslatilmasi iizerinde olumlu etkiler bildirilmistir (Osorowski ve
ark., 2025).

Bunun yaninda kuersetinin lipid profili {izerinde de yararl
etkiler gosterebildigi, 6zellikle trigliserid diizeylerinin azaltilmasi ve
HDL kolesterol seviyelerinin desteklenmesi agisindan potansiyel
faydalar saglayabilecegi belirtilmektedir. Bu 6zellikler kuersetini
metabolik sendromun kardiyovaskiiler komplikasyonlarina karsi
dikkat ¢ekici bir destek molekiilii haline getirmektedir (Jin ve ark.,
2025).

Kombinasyon Tedavilerindeki Yeri

Metabolik sendrom cok faktorlii bir hastalik oldugundan tek
bir tedavi yaklagimi ¢ogu zaman yeterli olmamaktadir. Bu nedenle
giinimiizde farmakolojik tedaviler, beslenme diizenlemeleri ve
biyolojik aktif bilesiklerin birlikte kullanildigi kombinasyon
stratejileri 6n plana ¢ikmaktadir (Lillich ve ark., 2021).

Kuersetinin metformin, statinler, antihipertansif ilaclar ve
omega-3 yag asitleri gibi tedavi yaklagimlart ile birlikte
kullanilmasima yonelik caligmalar giderek artmaktadir. Bazi
arastirmalar ~ kuersetinin ~ mevcut  tedavilerin  etkinligini
artirabilecegini ve oksidatif hasar1 azaltarak organ koruyucu etkiler
saglayabilecegini gostermektedir (Loson-Kawalec ve ark., 2026).

Ayrica resveratrol, kurkumin ve epigallokatesin gallat gibi
diger polifenollerle birlikte kullanildiginda sinerjik etkiler
olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte ilag-besin
etkilesimleri ve optimal dozlarin belirlenmesi konusunda daha fazla

aragtirmaya ihtiyac¢ bulunmaktadir (Cione ve ark., 2019).
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Klinik Kullanim Potansiyeli

Kuersetin giiniimiizde besin takviyesi formunda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Giivenlilik profilinin genel olarak olumlu
olmasi, dogal kaynakli olmasit ve ¢oklu biyolojik hedeflere etki
edebilmesi klinik ac¢idan Onemli avantajlar saglamaktadir
(Vollmannova ve ark., 2024) .

Ozellikle metabolik sendrom agisindan yiiksek risk tastyan
bireylerde  koruyucu  yaklastmin  bir  parcast  olarak
degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte klinik
uygulamaya gegis siirecinde standardizasyon onemli bir sorundur.
Kullanilan preparatlarin igerikleri, biyoyararlanimlar1 ve dozlari
arasinda 6nemli farkliliklar bulunabilmektedir (Frent ve ark., 2024).

Gelecekte gelistirilmesi planlanan farmasotik
formiilasyonlar sayesinde kuersetinin terapdtik  etkinliginin
artirtlmasit ve klinik kullanima daha uygun hale getirilmesi
beklenmektedir (Gupta ve ark., 2026).

Mevcut Kisithliklar ve Gelecek Perspektifler

Kuersetin {izerine yapilan arastirmalar umut verici sonuglar
ortaya koymasina ragmen bazi énemli sinirhiliklar bulunmaktadir.
Bunlarin basinda diisiik biyoyararlanim gelmektedir. Oral alim
sonrasinda emilimin sinirli olmas1 ve hizli metabolizmaya ugramast,
hedef  dokularda  yeterli  konsantrasyonlara  ulasilmasini
zorlastirabilmektedir (Kandemir ve ark., 2022).

Diger bir sorun ise klinik ¢aligmalar arasindaki metodolojik
farkliliklardir. Caligmalarda kullanilan dozlar, uygulama siireleri,
hasta gruplar1 ve degerlendirme kriterleri 6nemli dl¢lide degisiklik
gostermektedir. Bu  durum  sonuglarin  karsilastirilmasini
giiclestirmektedir (Devi ve ark., 2024).

Gelecekte yapilacak arastirmalarin  6zellikle asagidaki
alanlara odaklanmasi beklenmektedir:
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Yiiksek  biyoyararlanima  sahip yeni kuersetin
formiilasyonlarinin gelistirilmesi

Uzun siireli randomize kontrolli klinik c¢aligmalarin
gergeklestirilmesi

Metabolik sendromun farkli alt gruplarinda etkinligin
degerlendirilmesi

Kisisellestirilmis beslenme ve hassas tip yaklasimlarinda
kullanim potansiyelinin arastirilmasi

Kuersetinin diger dogal biyoaktif bilesiklerle sinerjik
etkilerinin belirlenmes
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SONUC VE ONERILER

Metabolik sendrom, giiniimiizde giderek artan prevalansi ve
yol actig1 ciddi komplikasyonlar nedeniyle 6nemli bir halk saglig
sorunu olarak kabul edilmektedir. Insiilin direnci, abdominal obezite,
hipertansiyon, dislipidemi ve hiperglisemi gibi birbirleriyle iligkili
metabolik bozukluklarin bir araya gelmesiyle ortaya ¢ikan bu
sendrom, yalnizca metabolik dengeyi degil aym1 zamanda
kardiyovaskiiler sistem, bobrekler, karaciger ve diger bircok organin
fonksiyonlari1 da olumsuz yonde etkilemektedir. Son yillarda
gerceklestirilen arastirmalar, metabolik sendromun gelisiminde
oksidatif stres, kronik inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve
kalsiyum homeostazindaki bozukluklarin merkezi bir role sahip
oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle hastaligin molekiiler
temellerinin daha iyi anlasilmasi, yeni koruyucu ve tedavi edici
yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Bu kitapta metabolik sendromun klinik ve molekiiler
ozellikleri ayrintili olarak incelenmis, oksidatif stres ve kalsiyum
homeostazinin hastaligin patogenezindeki yeri giincel bilgiler
1s181inda degerlendirilmistir. Oksidatif stresin metabolik sendromun
hemen her asamasinda etkili oldugu, reaktif oksijen tiirlerinin
artistyla birlikte hiicresel bilesenlerde hasar meydana geldigi ve
bunun sonucunda insiilin sinyalizasyonu, enerji metabolizmas1 ve
hiicresel fonksiyonlarin bozuldugu goriilmektedir. Bunun yani sira
hiicre i¢i kalsiyum dengesinin korunmasinda gorev alan
mekanizmalarin = bozulmasi, endoplazmik retikulum  stresi,
mitokondriyal hasar ve hiicresel 6liim siireglerinin aktivasyonu gibi
birgok patolojik olaya zemin hazirlamaktadir. Oksidatif stres ve
kalsiyum diizensizligi arasindaki karsilikli etkilesim, metabolik
sendromun ilerlemesini hizlandiran 6nemli bir mekanizma olarak
degerlendirilmektedir.
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Dogal flavonoidler arasinda yer alan kuersetin, sahip oldugu
giicli  biyolojik  6zellikler nedeniyle metabolik sendrom
aragtirmalarinda dikkat ¢eken bilesiklerden biri haline gelmistir.
Kuersetinin antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri sayesinde
oksidatif hasar1 azaltabildigi, hiicresel savunma sistemlerini
destekleyebildigi ve metabolik dengeyi koruyabildigi gosterilmistir.
Ayrica kuersetinin hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin siirdiiriilmesine
katkida bulundugu, endoplazmik retikulum ve mitokondri
fonksiyonlarini destekledigi ve metabolik sendromun neden oldugu
hiicresel  hasara  karst  koruyucu etkiler olusturabildigi
bildirilmektedir. Bu etkiler, kuersetinin yalnizca semptomlara
yonelik degil, hastaligin temel molekiiler mekanizmalarina yonelik
bir yaklasim sunabilecegini diisiindiirmektedir.

Deneysel caligmalar kuersetinin insiilin  duyarliligini
artirabildigini, glukoz metabolizmasimni 1iyilestirebildigini, yag
dokusu fonksiyonlarin1 diizenleyebildigini ve kardiyovaskiiler risk
faktorleri lizerinde olumlu etkiler gosterebildigini ortaya koymustur.
Bununla birlikte insanlarda gergeklestirilen klinik ¢alismalarin
sayi1st halen sinirlidir ve elde edilen sonuglar tam anlamiyla tutarlilik
gostermemektedir. Kuersetinin  diisiik  biyoyararlanimi, farkl
caligma tasarimlart ve kullanilan dozlar arasindaki degiskenlik,
mevcut verilerin yorumlanmasini1 zorlastirmaktadir. Bu nedenle
kuersetinin metabolik sendrom tedavisindeki yerinin daha net
belirlenebilmesi i¢in ileri diizey arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Gelecekte yapilacak ¢aligmalarin, kuersetinin molekiiler etki
mekanizmalarii daha ayrintili sekilde ortaya koymasi ve o6zellikle
oksidatif stres ile kalsiyum homeostazi arasindaki etkilesimlerdeki
roliinli agikliga kavusturmasi beklenmektedir. Bunun yaninda
biyoyararlanimi artirilmis yeni formiilasyonlarin gelistirilmesi, uzun
stireli klinik ¢aligmalarin yiiriitiilmesi ve kuersetinin mevcut tedavi
yaklagimlariyla birlikte kullanimmin degerlendirilmesi 6nem
tasimaktadir. Ayrica kisisellestirilmis tip ve fonksiyonel beslenme
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alanlarindaki gelismeler dogrultusunda kuersetinin metabolik
hastaliklarin  6nlenmesi ve yOnetiminde daha etkin bi¢imde
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Sonug olarak kuersetin, metabolik sendromun gelisiminde
onemli rol oynayan oksidatif stres ve kalsiyum homeostazi
bozukluklarini hedefleyebilen, ¢ok yonlii biyolojik etkilere sahip
dogal bir flavonoiddir. Mevcut bilimsel veriler, kuersetinin
metabolik sagligin  korunmasina ve metabolik sendromun
komplikasyonlarinin azaltilmasina katki saglayabilecek énemli bir
destekleyici ajan oldugunu gostermektedir. Ancak bu potansiyelin
klinik uygulamalara tam olarak yansitilabilmesi i¢in daha kapsamli
deneysel ve klinik arastirmalarin gergeklestirilmesi gerekmektedir
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