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Özet

Nadir hastalıklar, büyük ölçüde monogenik kökenli olmasına rağmen fenotipik 
düzeyde çok katmanlı biyolojik ağ disfonksiyonları ile karakterizedir. Yeni 
nesil dizileme teknolojileri genetik temelin önemli bir kısmını ortaya koysa 
da, genotipten fenotipe ve klinik müdahaleye uzanan süreçte belirgin bir 
translasyonel boşluk devam etmektedir. Bu boşluk, hastalıkların yalnızca 
tek gen düzeyinde değil; protein katlanma bozuklukları, mitokondriyal 
disfonksiyon, epigenetik disregülasyon ve sinyal iletim ağlarının entegre 
bozulması üzerinden şekillenmesinden kaynaklanmaktadır. Bu bağlamda bitki 
metabolitleri, klasik farmakolojik ajan tanımının ötesine geçerek biyolojik 
ağların çoklu düğümlerini eş zamanlı modüle eden sistem düzeyinde 
düzenleyiciler olarak değerlendirilmektedir. Alkaloidler sinyal iletim ağlarının 
yeniden organizasyonunu etkilerken, terpenoidler rapamisinin mekanistik 
hedefi (mTOR), mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ve fosfoinozitol 
3-kinaz/protein kinaz B (PI3K/AKT) gibi merkezi sinyal yolakları üzerinden 
hücresel homeostazı düzenlemektedir. Fenolik bileşikler ise redoks dengesi, 
inflamatuvar yanıt ve epigenetik kontrol ekseninde çok katmanlı bir modülasyon 
sağlamaktadır. Multi-omik entegrasyon ve yapay zeka tabanlı modelleme 
yaklaşımları, bu karmaşık biyolojik ağların mekanistik çözümünü ve hastalık 
alt tiplerinin daha hassas sınıflandırılmasını mümkün kılmaktadır. Bu çerçevede 
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bitki metabolitleri, nadir hastalıklarda ağ tabanlı hassas tıp yaklaşımlarının 
önemli bileşenleri olarak, çok hedefli ve sistem düzeyinde modülatörler şeklinde 
yeniden konumlandırılmaktadır.

1. Nadir Hastalıklarda Translasyonel Boşluğun Moleküler Temeli 

Nadir hastalıklar, yaklaşık 7000’den fazla hastalık türünü kapsamakta 
ve küresel popülasyonun yaklaşık %2’sini etkilemektedir [1]. Yeni nesil 
dizileme teknolojileri, özellikle tüm ekzom dizileme (WES) ve tüm genom 
dizileme (WGS) yaklaşımları, bu hastalıkların önemli bir bölümünde genetik 
temelin ortaya konmasını sağlamıştır. WES, protein kodlayan bölgelerdeki 
varyantları yüksek verimlilikle analiz ederek özellikle monogenik hastalıklarda 
patojenik mutasyonların tanımlanmasını mümkün kılarken; WGS, kodlayan ve 
kodlamayan bölgeleri birlikte değerlendirerek düzenleyici elemanlar, intronik 
bölgeler ve yapısal varyantlar dahil olmak üzere genomun tüm varyasyon 
spektrumunu ortaya koymaktadır. Buna rağmen, elde edilen genetik bilginin 
klinik uygulamaya dönüşüm oranı sınırlı kalmış ve genotipten fenotipe ve klinik 
müdahaleye uzanan süreçte belirgin bir translasyonel boşluk oluşmuştur [1, 2].

Bu boşluğun temel nedeni, birçok nadir hastalığın monogenik kökenli 
olmasına rağmen fenotipin hücresel düzeyde çok katmanlı biyolojik ağlar 
üzerinden şekillenmesidir. Protein katlanma bozuklukları, mitokondriyal 
disfonksiyon, epigenetik disregülasyon ve sinyal iletim ağlarındaki sistem 
düzeyli bozulmalar, fenotipik heterojenitenin temel belirleyicilerini 
oluşturmaktadır [2]. Bu ağ temelli patofizyolojik organizasyon; Rett 
sendromunda (MECP2 mutasyonuna bağlı) epigenetik regülasyon ve 
nörogelişimsel sinaptik ağların bozulması [3], Gaucher hastalığında (GBA1 
mutasyonu sonucu glukoserebrozidaz eksikliği) lipid homeostazı, lizozomal 
işlev ve inflamatuvar sinyal ağlarında disfonksiyon, Huntington hastalığında 
mutant huntingtin proteininin neden olduğu proteostaz, transkripsiyonel 
düzenleme ve mitokondriyal stres yanıt ağlarının ilerleyici bozulması [4] ve 
kistik fibroziste CFTR mutasyonuna bağlı iyon transport defekti ile birlikte 
proteostaz, immün yanıt ve mikrobiyal kolonizasyon eksenlerinde sistemik 
ağ disregülasyonu şeklinde tutarlı biçimde gözlenmektedir [3, 5].

Bu bağlamda bitki metabolitleri, çoklu moleküler hedefleri eş zamanlı 
modüle edebilme kapasiteleri nedeniyle ağ farmakolojisi perspektifinde giderek 
artan şekilde sistem düzeyli düzenleyiciler olarak değerlendirilmektedir [6, 7]. 
Bu etki profili, biyolojik ağ homeostazının yeniden organizasyonu ile ilişkilidir.

Multi-omik entegrasyon ve yapay zekâ tabanlı modelleme yaklaşımları, 
bu karmaşık ağ etkileşimlerinin mekanistik olarak açıklanmasında önemli 
bir potansiyel sunmaktadır. Özellikle grafik sinir ağları ve nedensel çıkarım 
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modelleri, biyolojik sistemlerde test edilebilir mekanistik hipotezlerin 
geliştirilmesini mümkün kılmaktadır. Sonuç olarak multi-omik yaklaşımlar, 
nadir hastalıkların yalnızca genomik düzeyde değil; transkriptomik, proteomik 
ve metabolomik katmanları içeren çok boyutlu moleküler imzalar üzerinden 
tanımlanmasını sağlamaktadır. Bununla birlikte, bu verinin klinik anlamlılığa 
dönüştürülmesi ancak sistem biyolojisi ve yapay zeka destekli nedensel 
modelleme çerçeveleri ile mümkün hale gelmektedir [8]. Bu nedenle bitki 
metabolitleri, bu ağ tabanlı analizler içinde sistem düzeyinde modülatör 
bileşenler olarak yeniden değerlendirilmektedir. Bu durum daha geniş bir 
kavramsal çerçevede değerlendirildiğinde, bu translasyonel boşluğun yalnızca 
mevcut teknolojik sınırlılıkları değil, aynı zamanda biyolojik sistemlerin 
doğrusal genotip–fenotip ilişkileriyle tam olarak açıklanamayan ağ temelli 
ve ortaya çıkan özelliklerini de yansıttığı anlaşılmaktadır. Bu nedenle hastalık 
biyolojisinin anlaşılmasında sistem düzeyinde yaklaşımlar giderek daha fazla 
önem kazanmaktadır.

2. Bitki Metabolitleri: Kimyasal Sınıflandırmadan Ağ Düzeyinde 
Fonksiyonel Organizasyona 

Bitki metabolitleri, geleneksel farmakognozik yaklaşımda alkaloidler, 
terpenoidler ve fenolik bileşikler olmak üzere üç ana kimyasal sınıfta 
değerlendirilmektedir [9]. Ancak güncel farmakoloji ve sistem biyolojisi 
yaklaşımları, bu sınıflar arasındaki sınırların keskin olmadığını ve bu 
bileşiklerin büyük ölçüde örtüşen farmakolojik etki uzaylarına sahip olduğunu 
göstermektedir. Nadir hastalıklar bağlamında bu sınıflandırma yalnızca yapısal 
bir ayrımı değil, aynı zamanda biyolojik ağların farklı katmanlarında ortaya 
çıkan fonksiyonel etki modlarını temsil etmektedir [10, 11]. Bu nedenle 
bitki metabolitleri, tekil moleküler hedeflerden ziyade hücresel ağların çoklu 
düğümlerini eş zamanlı olarak modüle eden sistem düzeyinde biyolojik 
düzenleyiciler olarak ele alınmaktadır [12, 13]. 

2.1. Alkaloidler

Alkaloidler, azot içeren doğal ürünler olup büyük ölçüde heterosiklik 
yapılara sahip olmalarıyla karakterize edilen, bununla birlikte protoalkaloidler 
ve pseudoalkaloidler gibi heterosiklik olmayan türevleri de içeren geniş bir 
bileşik sınıfını temsil etmektedir. Bu yapısal çeşitlilik, alkaloidlerin iyon 
kanalları, nörotransmitter reseptörleri ve çeşitli enzimatik hedeflerle yüksek 
afiniteyle etkileşebilmesine olanak tanıyarak pleiotropik farmakolojik etkiler 
ortaya çıkarmaktadır. Bu özellikleri, özellikle nörodejeneratif ve metabolik 
nadir hastalıklarda sinyal iletim ağlarının yeniden programlanması ve sistem 
düzeyinde ağ homeostazının modülasyonu açısından önemli bir terapötik 
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potansiyel oluşturmaktadır [14, 15]. Bununla birlikte dar terapötik pencere, 
off-target etkileşimler ve potansiyel toksisite riski, klinik translasyon sürecinde 
doz optimizasyonu ve hedef seçiciliğinin artırılmasını zorunlu kılmaktadır.

Preklinik ve sistem biyolojisi çalışmaları, alkaloidlerin yalnızca reseptör 
düzeyinde lokal etkileşimlerle sınırlı olmadığını, aynı zamanda hücresel 
sinyal iletim ağlarının topolojik ve fonksiyonel organizasyonunu yeniden 
yapılandırarak sistem düzeyinde geniş ölçekli modülasyon oluşturabileceğini 
göstermektedir [16]. Bu nedenle alkaloidler, klasik tek hedefli ajanlardan 
ziyade biyolojik ağların dinamik yeniden organizasyonunu yöneten sistem 
düzeyinde modülatörler olarak değerlendirilmektedir.

2.2. Terpenoidler

Terpenoidler, izoprenoid türevli geniş bir doğal bileşik ailesi olarak 
membran organizasyonu, steroid biyosentezi ve hücresel sinyal iletimi üzerinde 
düzenleyici rol oynar [9]. Özellikle mTOR, MAPK ve PI3K/AKT gibi hücresel 
proliferasyon, apoptoz ve enerji metabolizmasını kontrol eden merkezi sinyal 
yolakları üzerinde modülatör etkiler göstererek hücresel homeostazın yeniden 
programlanmasına katkı sağlarlar. Bu etkiler yalnızca tekil yolak düzeyinde 
değil, hücresel sinyal ağlarının bütüncül yeniden organizasyonu şeklinde 
ortaya çıkmaktadır [12, 16].

Nadir hastalıklarda sık gözlenen enerji metabolizması bozuklukları ve 
apoptoz disregülasyonu dikkate alındığında, terpenoidlerin bu ağ yapıları 
üzerinde modülatör rol oynayabileceği, ağırlıklı olarak in vitro ve hayvan 
modeli çalışmalarında gösterilmiştir [9, 17]. Bu bağlamda terpenoidler, nadir 
hastalık patofizyolojisindeki temel süreçleri çok yönlü olarak etkileyebilme 
potansiyeliyle terapötik stratejiler açısından dikkat çekmektedir [18]. Ayrıca, 
bazı terpenoidlerin membran bütünlüğünü ve akışkanlığını etkileme kapasitesi, 
hücresel reseptörlerin işlevselliğini ve sinyal transdüksiyonunu dolaylı olarak 
modüle ederek hücresel düzeyde kompleks adaptif yanıtların oluşumuna katkıda 
bulunabilir. Bu çoklu etki mekanizması, terpenoidlerin özellikle proteostaz, 
mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar yanıt gibi nadir hastalıkların anahtar 
patofizyolojik süreçlerinde ağ temelli müdahaleler için potansiyel stratejik 
bileşikler olarak konumlandırılmasına olanak tanımaktadır [19].

2.3. Fenolik Bileşikler

Fenolik bileşikler, özellikle flavonoidler ve polifenoller, oksidatif stres 
yanıtı ve inflamatuvar süreçlerin düzenlenmesinde rol alan geniş bir biyoaktif 
metabolit grubudur. Bu bileşikler reaktif oksijen türlerini (ROS) modüle eder, 
nükleer faktör kappa B (NF-κB) aracılı inflamatuvar sinyalizasyonu baskılar 
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ve epigenetik düzenleyici enzimleri etkileyerek gen ekspresyon programlarının 
yeniden düzenlenmesine katkı sağlar. Bu çok katmanlı etki profili, fenolik 
bileşikleri yalnızca klasik antioksidanlar olarak değil, redoks–inflamasyon–
epigenetik ekseninde işleyen sistem düzeyinde biyolojik düzenleyiciler olarak 
değerlendirme eğilimini güçlendirmektedir [9, 13].

Nadir hastalıklarda mitokondriyal disfonksiyon, enerji metabolizması 
bozuklukları ve kronik inflamasyonun birlikte görüldüğü durumlarda 
fenotipik bozulma tek bir moleküler yolak üzerinden değil, entegre biyolojik 
ağ disregülasyonu üzerinden gelişmektedir. Bu nedenle fenolik bileşikler, 
yalnızca antioksidan ajanlar değil, bozulmuş redoks ve inflamatuvar ağ 
bileşenlerini modüle edebilen potansiyel sistem düzeyinde düzenleyiciler 
olarak değerlendirilmektedir [12].

2.4. Sistem Düzeyinde Yeniden Çerçeveleme

Bitki metabolitlerinin etkilerinin yalnızca kimyasal sınıflandırma düzeyinde 
ele alınması, bu bileşiklerin sistem biyolojisi içindeki fonksiyonel rollerini 
açıklamakta yetersiz kalmaktadır. Multi-omik veriler, bu moleküllerin etkilerinin 
tek bir biyolojik yol üzerinden değil; gen düzenleyici ağlar, protein–protein 
etkileşim ağları ve metabolik akış dinamikleri üzerinden ortaya çıkabileceğini 
göstermektedir [20]. Bu nedenle klasik kimyasal sınıflandırma yaklaşımının, 
ağ biyolojisi ve sistem farmakolojisi temelli fonksiyonel modellere doğru 
genişletilmesi giderek daha fazla önem kazanmaktadır [11].

Bu perspektifte bitki metabolitleri, yalnızca farmakolojik ajanlar olarak değil, 
hastalık durumunda bozulmuş biyolojik ağların yeniden organizasyonunu 
etkileyebilen sistem düzeyinde modülatörler olarak tanımlanmaktadır [13]. 
Nadir hastalıklarda çoklu yolak disfonksiyonlarının tek hedefli yaklaşımlarla 
yeterince kontrol edilememesi, bu bileşiklerin ağ temelli terapötik stratejilerde 
önemli bir araştırma alanı oluşturduğunu göstermektedir [6].

3. Moleküler Mekanizmalar: Nadir Hastalık Patogenezinde Sistem 
Düzeyinde Bitki Metaboliti Modülasyonu

Bitki metabolitlerinin biyolojik etkileri, izole biyokimyasal reaksiyonlarla 
sınırlı olmayıp hücresel ağların çok katmanlı, dinamik ve yeniden organize 
olabilen yapısı ile karakterize edilen sistem düzeyinde modülasyon süreçleri 
üzerinden gerçekleşmektedir. Bu etkileşimler, doğrudan deneysel olarak 
doğrulanmış tekil hedef etkilerden ziyade, preklinik veriler, in silico modellemeler 
ve ağ tabanlı biyoinformatik analizlerden türetilen, çoğunlukla korelatif ve test 
edilebilir mekanistik hipotezler çerçevesinde değerlendirilmektedir [2, 21].



210  |  Nadir Hastalıklarda Bitki Metabolitlerinin Translasyonel Potansiyeli...

Multi-omik yaklaşımlar, nadir hastalıkların önemli bir bölümünde oksidatif 
stres yanıtları, epigenetik düzenleme bozuklukları, proteostaz dengesizliği 
ve sinyal iletim ağlarında eş zamanlı ve birbirini etkileyen çok katmanlı 
disfonksiyonların bulunduğunu ortaya koymaktadır. Bu sistemik bozulmalar, 
hastalık fenotipinin tek bir moleküler olaydan ziyade, entegre biyolojik ağların 
yeniden yapılanması ve katmanlar arası etkileşimlerin değişmesi sonucunda 
ortaya çıktığını göstermektedir [2].

Bu bağlamda bitki metabolitleri, tekil moleküler hedeflere yönelik klasik 
farmakolojik yaklaşımlardan farklı olarak, bu entegre ağların birden fazla 
düğümünü eş zamanlı olarak modüle edebilme potansiyeline sahiptir. Böylece 
redoks dengesi, protein katlanma süreçleri, epigenetik kontrol mekanizmaları ve 
hücresel sinyal iletim yolları arasında yeniden denge kurulmasına katkı sağlayarak 
sistem düzeyinde homeostazın yeniden şekillendirilmesine yol açabileceği 
düşünülmektedir [21]. Bu çok hedefli etkileşim modeli, biyolojik ağlardaki 
kompansatuvar mekanizmaların aşılması ve fonksiyonel dengenin yeniden 
kurulması açısından önemli bir mekanistik avantaj olarak değerlendirilmektedir.

3.1. Oksidatif Stres ve Mitokondriyal Ağ Disfonksiyonunun 
Modülasyonu

Nadir hastalıkların önemli bir bölümünde mitokondriyal fonksiyon 
bozukluğu, elektron transport zinciri (ETC) defektleri ve artmış ROS üretimi 
temel patofizyolojik bileşenler arasında yer almaktadır. Bu bozukluklar yalnızca 
oksidatif hasar ile sınırlı kalmayıp, hücresel enerji metabolizması, redoks 
dengesi ve apoptotik eşik kontrolü arasında entegre ve karşılıklı etkileşimli 
bir ağ disfonksiyonuna yol açmaktadır [22, 23].

Preklinik çalışmalar, bitki metabolitlerinin nükleer faktör eritroid 2 ile ilişkili 
faktör 2/antioksidan yanıt elementi (Nrf2/ARE) ve Sirtuin 1/peroksizom 
proliferatör-aktive reseptör gama koaktivatörü 1-alfa (SIRT1/PGC-1α) gibi 
merkezi redoks ve enerji regülasyon eksenleri üzerinden mitokondriyal ağ 
fonksiyonlarını modüle edebildiğini göstermektedir [22, 24, 25]. Bu etkiler 
yalnızca ROS seviyelerinin azaltılmasıyla sınırlı olmayıp; mitokondriyal 
biyogenez, oksidatif fosforilasyon kapasitesi, membran potansiyel stabilitesi 
ve apoptotik sinyal eşiklerinin yeniden ayarlanmasını içeren çok katmanlı ve 
koordineli bir ağ yeniden organizasyonu ile ilişkilidir [23, 26]. Bu bağlamda 
gözlenen modülasyon, elektron transport zincirinin doğrudan onarımından 
ziyade, mitokondriyal fonksiyonu kontrol eden upstream düzenleyici ağların 
(Nrf2, SIRT1, PGC-1α eksenleri) yeniden aktive edilmesi ve hücresel 
adaptif yanıtların güçlendirilmesi üzerinden gerçekleşmektedir. Dolayısıyla 
oksidatif stres yanıtı, tekil bir antioksidan etki olarak değil, mitokondriyal 



Naciye Selcen Bayramcı / Bedrettin Selvi  |  211

ağ homeostazının yeniden kurulmasını sağlayan sistem düzeyinde ve kısmen 
kompansatuvar bir yeniden programlama süreci olarak değerlendirilmelidir 
[22, 26].

Bu perspektif özellikle Leigh sendromu gibi primer mitokondriyal 
hastalıklarda önem kazanmaktadır. Preklinik modellerde resveratrol ve kuersetin 
gibi fenolik bileşiklerin SIRT1/PGC-1α eksenini aktive ederek mitokondriyal 
biyogenezi artırdığı ve Nrf2 aracılı antioksidan yanıtı güçlendirdiği gösterilmiştir 
[26, 27]. Bu mekanizmaların, ETC disfonksiyonuna bağlı enerji üretim 
dengesizliğini kısmen telafi ederek hücresel adaptif kapasiteyi artırabileceği 
ve fenotipik şiddeti modüle edebileceği düşünülmektedir [28, 29].

3.2. Epigenetik Modülasyon ve Gen Ekspresyon Ağlarının Yeniden 
Programlanması

Epigenetik mekanizmalar, nadir hastalıklarda gözlenen fenotipik 
heterojenitenin altında yatan temel düzenleyici katmanlardan birini 
oluşturmaktadır. DNA metilasyonu, histon modifikasyonları ve protein 
kodlamayan RNA (ncRNA) ağları, gen ekspresyonunun dinamik, geri 
dönüşümlü ve çevresel olarak duyarlı kontrolünü sağlayarak hücresel fenotipin 
şekillenmesinde merkezi rol oynamaktadır [21]. Bu süreçler, tekil gen düzeyinde 
değil, transkripsiyonel düzenleyici ağların bütünsel organizasyonu üzerinden 
işleyen bir kontrol sistemi olarak değerlendirilmektedir.

Bitki kökenli polifenoller ve flavonoidlerin, DNA metiltransferazlar 
(DNMT), histon deasetilazlar (HDAC) ve histon asetiltransferazlar 
(HAT) gibi epigenetik düzenleyici enzim sistemleri ile etkileşime girerek 
gen ekspresyon ağlarında modülatör etkiler oluşturabildiği gösterilmiştir. 
Özellikle kurkumin ve epigallokateşin gallat (EGCG) gibi bileşiklerin, HDAC 
aktivitesini baskılama ve DNMT aracılı metilasyon dinamiklerini düzenleme 
yoluyla kromatin erişilebilirliğini değiştirdiği ve transkripsiyonel programları 
yeniden şekillendirdiği bildirilmiştir [24]. Bu etkiler, gen ekspresyonunun 
doğrudan açılıp kapanmasından ziyade, transkripsiyonel ağ mimarisinin 
yeniden ayarlanması ve gen düzenleyici devrelerin ince ayarı şeklinde ortaya 
çıkmaktadır.

Bu çerçevede epigenetik modülasyon, nadir hastalıklarda fenotipik 
plastisiteyi belirleyen kritik ve üst düzey bir ağ kontrol mekanizması olarak 
değerlendirilmektedir. Özellikle Rett sendromu gibi transkripsiyonel 
regülasyon bozuklukları ile karakterize hastalıklarda, epigenetik ağların yeniden 
dengelenmesine yönelik bitki metaboliti temelli yaklaşımlar translasyonel 
araştırmalarda potansiyel, ancak henüz sınırlı ölçüde doğrulanmış bir müdahale 
stratejisi olarak incelenmektedir [22, 25].
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3.3. Proteostaz Ağlarının Regülasyonu ve Protein Kalite Kontrol 
Mekanizmaları 

Protein katlanma bozuklukları, yanlış katlanma ve agregasyon süreçleri, 
özellikle nöromüsküler ve nörodejeneratif nadir hastalıklarda temel 
patomekanik bileşenler arasında yer almaktadır. Proteostaz, hücresel protein 
kalite kontrolünü sağlayan şaperon sistemleri, ubiquitin–proteazom sistemi 
(UPS) ve otofaji–lizozomal degradasyon yolakları arasında kurulan dinamik, 
karşılıklı etkileşimli ve entegre bir ağ dengesi üzerinden sürdürülmektedir [25, 
30]. Bu sistem, protein homeostazını yalnızca bireysel moleküller düzeyinde 
değil, hücresel stres yanıt ağlarının bütünsel ve koordineli organizasyonu 
üzerinden düzenlemektedir.

Bu etkiler, yanlış katlanmış proteinlerin doğrudan düzeltilmesinden ziyade, 
proteotoksik stres yanıtının yeniden programlanması, otofajik akışın artırılması 
ve hücresel kalite kontrol ağlarının adaptif kapasitesinin güçlendirilmesi yoluyla 
ortaya çıkmaktadır [30]. Bu proteostatik ağ disfonksiyonu, özellikle lizozomal 
degradasyon bozukluklarının belirgin olduğu Pompe hastalığı gibi lizozomal 
depo hastalıklarında ve protein agregasyonu ile karakterize spinocerebellar ataksi 
alt tiplerinde daha belirgin bir patolojik özellik göstermektedir. Bu bağlamda 
kurkumin (bitki kökenli fenolik bileşik) ve trehaloz (başlıca mantar, maya ve 
bazı mikroorganizmalarda bulunan; bitkilerde sınırlı dağılıma sahip doğal bir 
disakkarit) gibi bileşiklerin, otofaji aktivasyonu ve agregat temizlenmesinin 
artırılması yoluyla proteostaz ağ dengesini yeniden düzenleyebildiği preklinik 
modellerde gösterilmiştir [25, 30]. Bununla birlikte, bu etkilerin büyük ölçüde 
model sistemlere dayandığı ve klinik düzeyde nedensel doğrulamanın henüz 
sınırlı olduğu dikkate alınmalıdır.

3.4. Sinyal İletim Ağlarının Sistemik Regülasyonu 

mTOR, NF-κB ve MAPK sinyal iletim yolakları, hücresel proliferasyon, 
inflamasyon ve stres yanıtının koordinasyonunda merkezi rol oynayan entegre 
ve birbirine bağlı ağ mimarisinin temel bileşenleridir. Bu yolaklar, doğrusal 
sinyal zincirleri olmaktan ziyade, çok katmanlı geri besleme döngüleri, çapraz 
regülasyonlar ve bağlama bağımlı yanıtlar içeren dinamik sinyal ağları olarak 
işlev görmektedir. Nadir hastalıkların önemli bir bölümünde bu ağların 
kronik aktivasyonu, baskılanması veya dengesiz aktivitesi, patolojik fenotipin 
sürdürülmesinde ve ilerlemesinde kritik rol oynamaktadır [21, 31].

Bitki metabolitlerinin bu sinyal ağları üzerinde modülatör etkilere sahip 
olabileceği, özellikle çoklu hedef etkileşim profilleri üzerinden sistem düzeyinde 
düzenleyici kapasite gösterebildiği bildirilmiştir [24]. Bu etkileşimler, tek bir 
moleküler hedefin inhibisyonundan ziyade, sinyal iletim ağlarının topolojik 
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ve fonksiyonel dengesinin yeniden ayarlanması ve ağ içi sinyal akışının 
yeniden dağıtılması ile ilişkilidir. Bu bağlamda NF-κB ekseninin modülasyonu 
inflamatuvar transkripsiyonel programların yeniden düzenlenmesine, mTOR 
yolunun düzenlenmesi hücresel enerji algılama ve otofaji süreçlerinin yeniden 
dengelenmesine, MAPK sinyal ağının modülasyonu ise proliferasyon–apoptoz 
karar mekanizmalarının yeniden kalibrasyonuna katkı sağlayabilmektedir [31]. 
Bu etkiler, çoğunlukla tekil yolak inhibisyonundan ziyade ağ düzeyinde ince 
ayar mekanizmaları olarak değerlendirilmektedir.

Bu pleiotropik ve çok hedefli etkileşim profili, bitki metabolitlerinin klasik 
tek hedef–tek ilaç paradigması yerine ağ düzeyinde farmakoloji çerçevesinde 
değerlendirilmesini gerekli kılmaktadır. Özellikle mTOR sinyalizasyonunun 
merkezi rol oynadığı tüberoskleroz kompleksi gibi nadir hastalıklarda, bu ağ 
ekseninin farmakolojik modülasyonu kritik bir terapötik strateji olarak öne 
çıkmaktadır. Bu bağlamda rapamisin, doğrudan bitkisel kökenli olmamakla 
birlikte rapamisinin mekanistik hedefi olan mTOR Kompleks 1 (mTORC1) 
inhibisyonu üzerinden etki gösteren prototip bir mTOR inhibitörü olarak 
kabul edilmektedir. Tüberoskleroz kompleksi tedavisinde ise Amerika Birleşik 
Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA, 2010) ve Avrupa İlaç Ajansı (EMA, 
2011) tarafından onaylanan everolimus, klinik olarak ruhsatlandırılmış bir 
mTOR inhibitörü olarak güçlü translasyonel kanıt sunmaktadır [32]. Buna 
karşılık resveratrol ve berberin gibi bitki kökenli metabolitlerin adenozin 
monofosfat ile aktive olan protein kinaz (AMPK)-rapamisinin mekanistik 
hedefi (mTOR) ekseni (mTOR) ekseni üzerinden hücresel enerji algısı, 
büyüme sinyali ve otofaji dengesini bağlama bağımlı şekilde modüle edebildiği 
preklinik düzeyde gösterilmiştir [33, 34]. Ancak bu etkileşimlerin büyük 
ölçüde hücre ve hayvan modellerine dayanması nedeniyle, insan düzeyinde 
nedensel etkinlik ve klinik translasyon henüz sınırlı düzeyde doğrulanmıştır.

4. Multi-Omik Yaklaşımlar ve Mekanizma Tabanlı Sistem Analizi 

Omik teknolojileri, nadir hastalıkların karmaşık patobiyolojisini çok boyutlu 
olarak haritalayarak, hastalık mekanizmalarına ilişkin derinlemesine kavrayış 
ve potansiyel tedavi hedeflerinin keşfi için kapsamlı bir temel sunmaktadır. Bu 
yaklaşımlar, genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik verilerin 
entegre analizi aracılığıyla, hastalıkla ilişkili biyobelirteçlerin ve ağ düzeyindeki 
disfonksiyonların sistemik karakterizasyonuna olanak tanımaktadır. Bu 
entegrasyon, gen ekspresyon profillerinden protein etkileşim ağlarına ve 
metabolik akış değişikliklerine kadar uzanan çok ölçekli biyolojik süreçlerin 
dinamik etkileşimlerini açığa çıkararak, hastalık mekanizmalarına yönelik 
bütünsel bir perspektif sunar.
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Bu çok katmanlı veri entegrasyonu, nadir hastalıkların heterojen doğasını 
açıklığa kavuştururken, aynı zamanda kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerinin 
geliştirilmesi için de temel oluşturmaktadır. Bu bağlamda, yapay zeka ve 
makine öğrenimi algoritmalarının entegrasyonu, bu karmaşık omik verilerden 
anlamlı paternlerin çıkarılması ve hastalık alt tiplerinin sınıflandırılması için 
vazgeçilmez bir araç haline gelmektedir. Bu algoritmalar, genotip-fenotip 
korelasyonlarını daha hassas bir şekilde belirleyerek, nadir hastalıklar için 
daha hedefe yönelik ilaç keşfi ve repozisyon süreçlerini hızlandırabilir [35]. 
Bu, özellikle nadir hastalıkların teşhis ve tedavisinde gecikmelerin hala önemli 
bir engel teşkil ettiği durumlarda, bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının 
geliştirilmesinde kritik bir rol oynamaktadır [36]. 

Bitki metabolitlerinin nadir hastalıklardaki biyolojik etkilerinin doğru 
şekilde anlaşılabilmesi, tek bir omik katman üzerinden yapılan analizlerle sınırlı 
kalmaktadır. Bu nedenle genomik, epigenomik, transkriptomik, proteomik 
ve metabolomik verilerin entegre edildiği multi-omik yaklaşımlar, sistem 
düzeyinde mekanizma çözümlemesi için temel ve giderek vazgeçilmez hale 
gelen bir analitik çerçeve sunmaktadır [37, 38]. Bu entegrasyon, yalnızca 
değişen moleküllerin tanımlanmasını değil, aynı zamanda bu değişimlerin 
altında yatan biyolojik ağ yeniden organizasyonunun ve katmanlar arası 
etkileşimlerin ortaya konulmasını mümkün kılmaktadır [20].

Multi-omik analizler, bitki metabolitlerinin etkilerini farklı biyolojik 
katmanlar üzerinden karakterize etmeye olanak sağlar. Transkriptomik 
veriler gen ekspresyon düzeyindeki düzenleyici değişimleri ortaya koyarken, 
proteomik analizler bu değişimlerin fonksiyonel protein ağlarına yansımasını 
göstermektedir. Metabolomik veriler ise hücresel enerji dengesi, redoks 
durumu ve metabolik yolak akışındaki değişimlerin nicel değerlendirilmesini 
sağlamaktadır [38]. Bu katmanların entegrasyonu, biyolojik sistemlerde 
fonksiyonel yeniden organizasyonun daha bütüncül ve çok boyutlu şekilde 
haritalanmasına imkân tanımaktadır. Bununla birlikte, bu yaklaşımların 
yorumlanmasında dikkat edilmesi gereken önemli bir nokta bulunmaktadır. 
Multi-omik veri analizleri büyük ölçüde korelasyonel ilişkilere dayanmakta 
olup, gözlenen biyolojik değişimlerin nedensel mekanizmalarla ayrıştırılması 
hâlen temel bir metodolojik zorluk olarak varlığını sürdürmektedir. Bu nedenle 
elde edilen bulguların deneysel doğrulama ile desteklenmesi kritik önem 
taşımaktadır.

Multi-omik verilerin analitik gücü, korelasyonel ilişkilerin ötesinde 
mekanistik hipotezlerin oluşturulmasını ve olasılıksal nedensel hipotezlerin 
önceliklendirilmesini desteklemesinden kaynaklanmaktadır [39]. Bununla 
birlikte, bu yaklaşımların büyük ölçüde korelatif veri yapılarına dayandığı 
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ve nedensel çıkarımların model varsayımlarına bağımlı olduğu göz önünde 
bulundurulmalıdır. Bayesian ağ modelleri, dinamik sistem analizleri ve 
grafik tabanlı öğrenme yaklaşımları, gözlenen biyolojik değişimlerin olası 
mekanistik temellerini ayrıştırmada kullanılmaktadır [10]. Bu bağlamda yapay 
zeka sistemleri, yalnızca veri analiz araçları değil, aynı zamanda test edilebilir 
biyolojik hipotezlerin üretilmesini sağlayan modelleme bileşenleri olarak 
konumlanmaktadır; ancak bu modellerin doğruluğu veri kalitesi, örneklem 
büyüklüğü, batch etkileri ve algoritmik önyargılar ile doğrudan ilişkilidir.

Multi-omik entegrasyon, nadir hastalıklarda görülen yüksek fenotipik 
heterojenitenin moleküler düzeyde alt gruplara ayrıştırılmasında önemli bir rol 
oynamaktadır. Aynı klinik fenotipe sahip bireylerde farklı moleküler imzaların 
bulunması, bu hastalıkların tek bir patomekanizma ile açıklanamayacağını 
göstermektedir. Multi-omik analizler, bu heterojenliği moleküler alt tipler 
düzeyinde sınıflandırarak her alt grubun karakteristik olarak bozulmuş 
biyolojik ağlarını tanımlamayı mümkün kılmaktadır [37]. Bununla birlikte, bu 
sınıflandırmaların her zaman doğrudan nedensel mekanizmaları yansıtmadığı, 
çoğu zaman biyolojik durumların temsili olduğu dikkate alınmalıdır.

Bu çerçevede bitki metabolitleri, belirli ağ disfonksiyon profilleriyle 
ilişkili potansiyel terapötik adayların önceliklendirilmesine katkı sağlayabilir; 
ancak bu eşleştirmeler kesin klinik atamalar değil, mekanistik temelli aday 
stratifikasyonları olarak değerlendirilmelidir. Bitki metabolitleri ile multi-omik 
veriler arasındaki ilişki çift yönlüdür. Multi-omik analizler, belirli metabolitlerin 
hangi biyolojik ağlar üzerinde etkili olabileceğine dair öngörüler sunarken; 
bitki metabolitleri de bozulmuş biyolojik ağların yeniden düzenlenmesinde 
deneysel ve fonksiyonel validasyon araçları olarak kullanılabilmektedir [38]. 
Bu karşılıklı etkileşim, indirgemeci farmakoloji yaklaşımından ağ temelli ve 
sistem düzeyinde terapötik keşif paradigmasına geçişi desteklemektedir.

Sonuç olarak multi-omik yaklaşım, bitki metabolitlerinin nadir hastalıklardaki 
etkilerini yalnızca tanımlayan değil, aynı zamanda bu etkileri mekanistik 
hipotezler, hastalık alt tipleri ve potansiyel klinik yanıtlarla ilişkilendiren entegre 
bir sistem biyolojisi çerçevesi sunmaktadır. Bununla birlikte, bu çerçevenin klinik 
uygulamaya aktarılabilmesi, nedensel çıkarımların deneysel olarak doğrulanması 
ve model temelli öngörülerin fonksiyonel validasyonu ile mümkün olacaktır. 
Bu entegrasyon, tek tip tedavi anlayışından mekanizma temelli, veri odaklı ve 
hasta-spesifik hassas tıp yaklaşımına geçişi desteklemektedir [37].
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5. Klinik Translasyon: Fırsatlar, Farmakolojik Engeller ve Teknoloji 
Tabanlı Çözüm Yaklaşımları

Bitki metabolitlerinin nadir hastalıklarda terapötik ajanlara dönüştürülme 
potansiyeli yüksek olmasına rağmen, klinik translasyon süreci çok katmanlı 
farmakokinetik, farmakodinamik ve metodolojik sınırlılıklar nedeniyle hâlen 
erken translasyonel aşamada değerlendirilmektedir. Bu sınırlılıklar yalnızca 
bileşiklerin kimyasal özelliklerinden değil, aynı zamanda insan biyolojisindeki 
ağ düzeyinde etkileşim profillerinden, metabolik dönüşüm süreçlerinden ve 
hedef dışı etkileşimlerinden de kaynaklanmaktadır [40, 41].

En temel translasyonel engellerden biri düşük ve değişken biyoyararlanımdır. 
Birçok bitki metaboliti, lipofilik yapı, intestinal metabolizma, taşıyıcı protein 
etkileşimleri ve ilk geçiş etkisi nedeniyle sistemik dolaşıma yeterli ve stabil 
konsantrasyonda ulaşamamaktadır [42, 43]. Bu durum, yalnızca doz artırımı 
ile aşılabilecek bir sorun olmanın ötesinde farmakokinetik–farmakodinamik 
dengenin ve maruziyet–yanıt ilişkisinin yeniden tasarlanmasını gerektiren 
sistemik bir bariyer oluşturmaktadır [40].

Farmakokinetik değişkenlik, bireyler arası genetik farklılıklar (özellikle 
CYP450 enzim polimorfizmleri), bağırsak mikrobiyotası kompozisyonu 
ve metabolik aktivasyon kapasitesi ile yakından ilişkilidir. Bu durum, aynı 
bitki metabolitine verilen biyolojik yanıtın bireyler arasında önemli ölçüde 
değişmesine neden olarak nadir hastalıklarda zaten yüksek olan fenotipik 
heterojeniteyi daha da artırabilmektedir. Buna ek olarak, bitki metabolitlerinin 
pleiotropik etki profili, klasik tek hedef–tek doz farmakoloji yaklaşımını 
sınırlamaktadır. Bu bileşikler hücresel ağların birden fazla düğümünü eş 
zamanlı olarak modüle ettiğinden, terapötik etkinin optimal hale getirilmesi 
için ağ temelli doz–yanıt modellemeleri, sistem düzeyinde farmakodinamik 
optimizasyon ve bireyselleştirilmiş maruziyet profillerinin dikkate alınması 
gereklidir [41].

Klinik kanıt eksikliği, translasyonel sürecin en önemli darboğazlarından 
biridir. Mevcut çalışmalar çoğunlukla küçük örneklemli, heterojen tasarımlı 
ve standardizasyonu sınırlı çalışmalardan oluşmakta olup, bu durum kanıta 
dayalı tıp çerçevesinde güçlü klinik çıkarımlar yapılmasını zorlaştırmaktadır 
[40, 44]. Bu sınırlılıklar, bitki metabolitlerinin klinik potansiyelini azaltmak 
yerine, daha gelişmiş teknolojik ve hesaplamalı yaklaşımlara olan ihtiyacı 
ortaya koymaktadır. Nanoteknoloji tabanlı taşıyıcı sistemler (liposomlar, 
nanopartiküller, dendrimerler), biyoyararlanımı artırarak doku-spesifik ve 
kontrollü salınım sağlayabilmekte; böylece hem farmakokinetik profil hem 
de hedefleme doğruluğu iyileştirilebilmektedir [44]. Bu yaklaşımlar, yalnızca 
taşıma sistemleri değil, aynı zamanda farmakokinetik davranışın rasyonel 
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yeniden tasarlanmasına olanak tanıyan mühendislik tabanlı müdahaleler olarak 
değerlendirilmektedir.

Yapısal modifikasyon ve yarı-sentetik türev geliştirme stratejileri, doğal 
bileşiklerin kimyasal stabilitesini artırmak, hedef seçiciliğini güçlendirmek ve 
toksisite profilini optimize etmek amacıyla kullanılmaktadır. Sentetik biyoloji 
yaklaşımları ise metabolik mühendislik ve mikrobiyal üretim platformları 
aracılığıyla nadir bitki metabolitlerinin ölçeklenebilir üretimini mümkün kılarak 
translasyonel erişilebilirliği artırmaktadır [40, 45-47]. Bununla birlikte, bu 
teknolojik yaklaşımların klinik başarıya dönüşümü tek başına yeterli değildir. 
Gerçek translasyonel ilerleme, bu stratejilerin multi-omik veri entegrasyonu, 
yapay zeka destekli modelleme ve sistem biyolojisi temelli karar çerçeveleri ile 
birlikte değerlendirilmesiyle mümkün olmaktadır. Bu bağlamda yapay zeka 
modelleri, bireysel yanıt varyasyonlarını öngörerek karar destek sistemleri 
sunarken; multi-omik analizler hasta alt gruplarının moleküler düzeyde 
stratifikasyonunu desteklemektedir [48, 49].

Bu entegre yaklaşım özellikle Fabry hastalığı gibi enzim replasman 
tedavisine rağmen belirgin klinik heterojenlik gösteren hastalıklarda hasta-
spesifik terapötik optimizasyon açısından önem taşımaktadır [50]. Bu 
nedenle klinik translasyon süreci artık doğrusal bir aşamalar dizisi değil, veri 
temelli, iteratif, geri beslemeli ve sistem düzeyinde optimize edilen dinamik 
bir translasyonel çerçeve olarak ele alınmalıdır [51]. Tüm bu sınırlılıklar 
birlikte değerlendirildiğinde, klinik translasyon sürecinin doğrusal bir ilerleme 
modelinden ziyade, veri temelli, iteratif ve geri beslemeli bir sistem olarak 
ele alınması gerektiği ortaya çıkmaktadır. Bu yaklaşım, nadir hastalıklarda 
daha etkin ve kişiselleştirilmiş terapötik stratejilerin geliştirilmesine olanak 
tanıyacaktır.

6. Nadir Hastalıkların Regülatif Çerçevesi: Orphan Drug Mevzuatı 
ve Botanik İlaç Politikaları

Nadir hastalıkların regülatif çerçevesi, bitki metabolitlerinin translasyonel 
potansiyelinin klinik uygulamaya aktarılmasında kritik bir belirleyici faktördür. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde Orphan Drug Yasası (Orphan Drug Act; 
1983) kapsamında 200.000’den az bireyi etkileyen durumlar, Avrupa 
Birliği’nde ise 5/10.000’den (≤1/2000) az prevalans gösteren hastalıklar 
nadir hastalık olarak tanımlanmaktadır. Bu yasal düzenlemeler çerçevesinde 7 
yıl (ABD) ve 10 yıl (Avrupa Birliği, AB) pazar münhasırlığı, vergi teşvikleri, 
hızlandırılmış onay süreçleri ve azaltılmış ruhsatlandırma ücretleri gibi önemli 
düzenleyici avantajlar sağlanmaktadır. Bitki metaboliti kökenli ilaç adayları 
bu teşvik mekanizmalarından yararlanma potansiyeline sahip olmakla birlikte, 
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standardizasyon güçlükleri, uygun klinik sonlanım noktalarının belirlenmesi 
ve botanik ürünlerin farmasötik sınıflandırmasına ilişkin regülatif belirsizlikler 
önemli engeller oluşturmaktadır. FDA, 2016 yılında botanik ürünlere yönelik 
bir rehber doküman yayımlamış; Avrupa İlaç Ajansı Bitkisel Tıbbi Ürünler 
Komitesi (HMPC) ise geleneksel kullanım ve iyi yerleşmiş kullanım çerçeveleri 
üzerinden değerlendirme yapmaktadır. Bu farklı regülatif yaklaşımlar, nadir 
hastalık endikasyonlarına yönelik botanik ilaç geliştirme süreçlerinin hâlen 
gelişmekte olan bir translasyonel alan olduğunu göstermektedir [41, 45]. 
Bununla birlikte, botanik kökenli ürünler için regülatif süreçlerin küçük 
moleküller ve biyolojik ajanlara kıyasla daha az tanımlanmış olması, nadir 
hastalıklar bağlamında klinik geliştirme süreçlerini daha karmaşık hale 
getirmektedir. Bu durum, translasyonel araştırmaların düzenleyici gerekliliklerle 
daha entegre şekilde yürütülmesini zorunlu kılmaktadır.

7. Bitki Metabolitleri Temelli Nadir Hastalık Araştırmalarında 
Paradigma Değişimi Gerekliliği 

Nadir hastalıklar, çoğu zaman tek bir genetik mutasyonla başlasa da hücresel 
düzeyde çoklu biyolojik ağların eş zamanlı ve birbirine bağlı bozulması ile 
karakterizedir. Bu durum, hastalık fenotipinin lineer bir neden–sonuç ilişkisi 
yerine, dinamik, adaptif ve ağ temelli bir sistem davranışı sergilediğini 
göstermektedir [6, 52]. Bu nedenle tek hedefli farmakolojik müdahaleler, bu 
kompleks sistemlerin yeniden dengelenmesinde sınırlı ve bağlama bağımlı 
etkinlik göstermektedir [53]. Bu bağlamda mevcut yaklaşımların sınırları 
daha belirgin hale gelmektedir. Bu durum, indirgemeci yaklaşımların ötesine 
geçilerek sistem düzeyinde ve ağ temelli bir biyolojik anlayışın benimsenmesini 
zorunlu kılmaktadır. Böylece hastalık mekanizmalarının daha bütüncül bir 
perspektifle değerlendirilmesi mümkün hale gelmektedir.

Bitki metabolitlerinin pleiotropik etki profilleri, klasik farmakolojide çoğu 
zaman spesifisite eksikliği olarak değerlendirilse de, sistem biyolojisi ve ağ 
farmakolojisi perspektifinde bu özellik terapötik bir avantaj olarak yeniden 
yorumlanmaktadır [11, 54]. Bu bileşikler, tek bir moleküler hedef üzerinden 
etki göstermek yerine, bozulmuş biyolojik ağların birden fazla düğümünü 
eş zamanlı olarak, düşük–orta afinite ile modüle ederek sistem düzeyinde 
fonksiyonel yeniden dengeye katkı sağlayabilmektedir [55].

Literatürdeki temel metodolojik sınırlılık, bu bileşiklerin etkilerinin hâlen 
büyük ölçüde indirgemeci bileşik–hedef paradigması üzerinden yorumlanmasıdır 
[11]. Oysa modern multi-omik ve sistem biyolojisi yaklaşımları, hastalık ve 
terapötik yanıtların bileşik–ağ–fenotip ekseni üzerinden, çok katmanlı ve 
dinamik bir sistem olarak ele alınmasını gerekli kılmaktadır [56]. Bu paradigma 
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değişimi, özellikle Duchenne musküler distrofi gibi çok katmanlı patofizyolojiye 
sahip hastalıklarda tek hedefli tedavilerin sınırlılığını açıklayan mekanistik bir 
çerçeve sunmaktadır [57]. Buna ek olarak, geleneksel rastgele bileşik tarama 
stratejileri yüksek boyutlu omik veri uzayında sınırlı açıklayıcılığa sahip olurken, 
ağ temelli ve mekanizma yönlendirmeli keşif yaklaşımları giderek daha fazla 
önem kazanmaktadır [1].

Bu bağlamda yapay zeka sistemleri, yalnızca veri analiz araçları 
olmanın ötesinde aynı zamanda mekanistik hipotez üretimini, ağ yeniden 
yapılandırmasını ve potansiyel nedensel ilişkilerin önceliklendirilmesini 
destekleyen bütünleşik karar destek bileşenleri olarak konumlanmaktadır. 
Grafik tabanlı öğrenme modelleri ve nedensel çıkarım çerçeveleri, bozulmuş 
hastalık ağlarının tanımlanmasına ve bu ağları modüle edebilecek potansiyel 
bitki metabolitlerinin önceliklendirilmesine olanak tanımaktadır. Böylece 
doğal bileşik keşfi, deneysel rastlantısallıktan çıkarak veri temelli, mekanizma 
yönlendirmeli ve optimizasyon odaklı bir keşif problemine dönüşmektedir [58].

Sonuç olarak bu paradigma değişimi, bitki metabolitlerinin yalnızca 
destekleyici farmakolojik ajanlar olarak değil, aynı zamanda hastalıkla ilişkili 
biyolojik ağların yeniden düzenlenmesinde rol oynayan sistem düzeyinde 
modülatörler olarak yeniden konumlandırılmasını gerektirmektedir. Bu 
dönüşüm, yalnızca farmakolojik bir yeniden çerçeveleme değil, aynı zamanda 
nadir hastalık araştırmalarında indirgemeci yaklaşımdan ağ temelli, veri odaklı 
ve mekanizma merkezli bilimsel paradigmanın yerleşmesini temsil etmektedir 
[52].

8. Sonuç ve Gelecek Perspektifi 

Bitki metabolitleri, nadir hastalık model sistemlerinde hücresel ağların 
çok katmanlı ve dinamik modülasyonu ile ilişkili potansiyel sistem düzeyinde 
biyolojik düzenleyiciler olarak değerlendirilmektedir [10, 11]. Bu bağlamda, 
bitki metabolitlerinin terapötik potansiyeli klasik farmakolojik çerçevenin 
ötesine geçerek sistem biyolojisi temelli yeni bir translasyonel araştırma alanı 
oluşturmaktadır. Bu bileşikler yalnızca bireysel moleküler hedefler üzerinden 
değil, aynı zamanda hücresel ağların çok katmanlı ve bağlama duyarlı yeniden 
organizasyonu üzerinden etkili olabilmektedir [2, 55].

Ancak bu potansiyelin klinik başarıya dönüşmesi, yalnızca yeni bileşiklerin 
keşfi ile değil; hastalık biyolojisinin çok katmanlı olarak çözülmesi, bu 
bilgilerin nedensel ağ modellerine dönüştürülmesi ve terapötik tasarıma 
entegre edilmesi ile mümkündür. Bu nedenle gelecekteki araştırmalar üç 
temel eksende yoğunlaşmaktadır: (i) multi-omik teknolojiler ile hastalıkların 
ağ düzeyinde yeniden tanımlanması, (ii) yapay zeka destekli modeller ile 
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bu ağların mekanistik çözümleme, nedensel çıkarım ve önceliklendirme 
düzeyinde analiz edilmesi ve (iii) bitki metabolitlerinin bu ağlar üzerindeki 
modülatör etkilerinin sistematik ve karşılaştırmalı olarak haritalanması [8]. Bu 
entegrasyon, klasik doğrusal keşif → doğrulama → klinik uygulama modelinin 
yerini alan, veri temelli, iteratif, geri beslemeli ve sistem düzeyinde optimize 
edilen yeni bir translasyonel tıp çerçevesini temsil etmektedir. Bu modelde 
bitki metabolitleri, yalnızca farmakolojik ajanlar değil, aynı zamanda hastalık 
ağlarının yeniden organizasyonunda kullanılan fonksiyonel sistem araçları ve 
ağ yeniden yapılandırıcı bileşenler olarak konumlanmaktadır [59].

Gelecekte multi-omik veriler, tek hücre düzeyinde analizler ve yapay zeka 
tabanlı nedensel modelleme yaklaşımları, hasta alt gruplarına özgü biyolojik 
ağların daha hassas, dinamik ve bağlama duyarlı şekilde tanımlanmasına olanak 
sağlayacaktır. Bu sayede dijital ikizler ve dinamik hastalık modelleri aracılığıyla 
her bireyin moleküler hastalık mimarisi yalnızca tanımlanmakla kalmayacak, 
aynı zamanda simüle edilebilir ve müdahale edilebilir hale gelecektir [13, 
58]. Bu çerçevede bitki metabolitlerinin etkileri, popülasyon düzeyinden 
bireysel sistem düzeyine indirgenmiş çok ölçekli bir biyolojik model içinde 
öngörülebilecektir.

Sonuç olarak, bitki metabolitleri ve ileri omik teknolojilerin kesişimi, yalnızca 
yeni terapötik stratejiler üretmekle sınırlı kalmayıp, aynı zamanda hastalıkların 
anlaşılma biçimini yeniden tanımlayan bütüncül bir bilimsel dönüşümü 
temsil etmektedir. Bu dönüşümün merkezinde indirgemeci yaklaşımların 
ötesine geçen, ağ, veri ve mekanizma temelli sistem biyolojisi perspektifi yer 
almakta olup, nadir hastalık araştırmalarında yeni nesil hassas tıbbın temelini 
oluşturmaktadır. Bununla birlikte, bu yaklaşımların klinik uygulamaya etkin 
biçimde aktarılabilmesi, önerilen mekanizmaların insan düzeyinde nedensel 
olarak doğrulanmasına ve elde edilen öngörülerin fonksiyonel çalışmalarla 
desteklenmesine bağlıdır.
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