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Yüksek besin değeri ve fonksiyonel gıda bileşenleri açısından oldukça zengin olan 

kayısı meyvesi, Malatya bölgesinde en çok üretilen meyve olup önemli bir ihraç ürünüdür. 

Raf ömrü oldukça kısa olan kayısı, mevcut rengini muhafaza etmek ve raf ömrünü 

arttırmak amacıyla kükürtleme işlemine tabi tutulmaktadır. Kükürtleme işleminin 

avantajlarına karşın, yüksek kükürt düzeyinin sağlık açısından riskler oluşturabileceği ile 

ilgili kaygılar mevcuttur. 

Ökaryot hücrelerdeki sitoplazmik organellerin en büyüklerinden biri olan 

endoplazmik retikulum; kalsiyum depolama, detoksifikasyon, lipit sentezi ve protein 

katlanması gibi önemli görevlere sahiptir. Proteinler, endoplazmik retikulumda doğru 

şekilde katlanarak son hedeflerine ulaşmak üzere bu organelden ayrılmaktadırlar. 

Günümüzde görülme sıklığı her geçen gün artan diyabet, obezite, Alzheimer ve kanser gibi 

pek çok hastalığın yanlış katlanan proteinlerle ilişkili olduğu düşünüldüğü için 

endoplazmik retikulum organeli aslında tüm bu hastalıkların merkezindedir.  

Bu doktora tezi kapsamında, Prunus armeniaca L. Cv. “Hacıhaliloğlu” ve 

“Kabaaşı” kayısı çeşitlerinin hem gün kurusu olarak hem de kükürtlenmiş olarak 

kurutulmuş metanol ekstraktlarının sitotoksik, morfolojik ve hücre göçü özellikleri, MCF-7 

(insan meme kanseri) ve HCT116 (insan kolon kanseri) hücre hatları üzerinde in vitro 

olarak incelenmiştir. Çalışmada endoplazmik retikulum stresi oluşturulmasında 

Thapsigargin kullanılmıştır. Elde edilen MTT testi sonucuna göre, Hacıhaliloğlu Gün 

Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı Kükürtlü çeşitlerinin 

IC50 değerleri MCF-7 hücre hattı üzerinde 24 saat için sırasıyla 60.16, 95.47, 56.32, 108.99 

mg/mL ve HCT116 hücre hattı üzerinde 24 saat için sırasıyla 79.97, 110.11, 74.94, 117.77 

mg/mL bulunmuştur. Akridin turuncusu ve etidyum bromür boyama yönteminde 

uygulanan IC50 kayısı konsantrasyon değerlerine ait floresans mikroskop görüntüleri ile 

IC50 belirlemeye yönelik yapılan MTT testi sonucunda invert mikroskopla çekilen hücre 

fotoğrafları tamamen tutarlıdır. Yara iyileşme testiyle gerçekleştirilen hücre göçü deneyi 

sonucuna göre, MCF-7 hücre hattında kontrolün dışında Thapsigargin uygulanmış Kabaaşı 

Gün Kurusu çeşidinde %9.60 olarak en çok hücre göçü meydana gelmiştir. HCT116 hücre 

hattında ise kontrolün dışında Thapsigargin uygulanmış Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 
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çeşidinde %41.54 olarak en çok hücre göçü meydana gelmiştir. MCF-7 hücrelerine yönelik 

ELISA sonuçları incelendiğinde, ATF6 proteini açısından MCF-7 Kontrol grubu diğer tüm 

gruplardan ortalama olarak daha yüksek değerdedir. Elde edilen ELISA sonuçlarından, 

MCF-7 ve HCT116 hücrelerinde CHOP proteinine rastlanmamıştır. Endoplazmik 

retikulum stresinde bir başka yolakta yer alan XBP1 proteini açısından ise HCT116 

Kontrol grubu diğer tüm gruplardan çok daha yüksek değerdedir (p<0.05). 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Kayısı, Endoplazmik Retikulum Stresi, Katlanmamış Protein Yanıt, 

Thapsigargin, Kükürtleme. 
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Apricot fruit, which is very rich in terms of high nutritional value and functional 

food components, is the most produced fruit in the Malatya region and is an important 

export product. Apricot has a very short shelf life and it is subjected to sulphurisation in 

order to preserve its current color and increase its shelf life. Despite the advantages of 

sulphurisation, there are concerns that high sulfur levels may pose health risks. 

The endoplasmic reticulum is one of the largest of the cytoplasmic organelles in 

eukaryotic cells. It has significant functions such as calcium storage, detoxification, lipid 

synthesis and protein folding. Proteins leave this organelle to reach their final destination 

by folding correctly in the endoplasmic reticulum. Since many diseases, the incidence of 

which is increasing day by day, such as diabetes, obesity, Alzheimer's, and cancer, 

endoplasmic reticulum organelle is actually at the center of all these diseases which is 

thought to be associated with misfolded proteins.  

Within the scope of this doctoral thesis, the cytotoxic, morphological and cell 

migration properties of Prunus armeniaca L. Cv. “Hacıhaliloğlu” and “Kabaaşı” apricot 

species, both as sun-dried and sulphurized methanol extracts, on MCF-7 (human breast 

cancer) and HCT116 (human colon cancer) cell lines were investigated in vitro. 

Thapsigargin was used as an endoplasmic reticulum stress inducer. According to the 

obtained MTT test results, the IC50 values of sun-dried Hacıhaliloğlu, sulphurized 

Hacıhaliloğlu, sun-dried Kabaaşı and sulphurized Kabaaşı apricots were 60.16, 95.47, 

56.32, 108.99 mg/mL for 24 hours against MCF-7 cell line and 79.97, 110.11, 74.94, 

117.77 mg/mL for 24 hours against HCT116 cell line, respectively. Fluorescence 

microscope images of the IC50 apricot concentration values applied in the acridine orange 

and ethidium bromide staining method and the cell photos taken with the invert 

microscope as a result of MTT test performed for IC50 determination are completely 

consistent. According to the results of the cell migration test performed with the wound 

healing assay, the highest number of cell migration except control group occurred in sun-

dried Kabaaşı variety as 9.60%, which was treated with Thapsigargin in the MCF-7 cell 

line. In HCT116 cell line, the most cell migration occurred as 41.54% in sun-dried 

Hacıhaliloğlu apricot that was treated with Thapsigargin except control group. When 

ELISA results for MCF-7 cells are examined, MCF-7 Control group has a higher value on 
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average than all other groups in terms of ATF6 protein. From obtained ELISA results, 

CHOP protein was not detected in MCF-7 and HCT116 cells. In terms of XBP1 protein, 

which is involved in another pathway in endoplasmic reticulum stress, HCT116 Control 

group has a much higher value than all other groups (p<0.05). 
 
 

 

Keywords: Apricot, Endoplasmic Reticulum Stress, Unfolded Protein Response (UPR), 

Thapsigargin, Sulphurisation. 
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1. GİRİŞ 

Yüksek besin değeri ve fonksiyonel gıda bileşenleri açısından oldukça zengin olan 

kayısı meyvesi (Prunus armeniaca L.), Malatya bölgesinde en çok üretilen meyve olup 

önemli bir ihraç ürünüdür. Raf ömrü oldukça kısa olan kayısı, mevcut rengini muhafaza 

etmek ve raf ömrünü arttırmak amacıyla kükürtleme işlemine tabi tutulmaktadır. 

Kükürtleme işleminin avantajlarına karşın, yüksek kükürt düzeyinin sağlık açısından 

riskler oluşturabileceği ile ilgili kaygılar da mevcuttur. Bununla beraber, kayısı 

kükürtlemesinin sağlık açısından etkilerini araştıran çalışma sayısı literatürde oldukça 

kısıtlıdır.  

   Ökaryot hücrelerdeki sitoplazmik organellerin en büyüklerinden biri olan 

endoplazmik retikulum; kalsiyum depolama, detoksifikasyon, lipit sentezi ve protein 

katlanması gibi önemli görevlere sahiptir. Proteinler, endoplazmik retikulumda doğru 

şekilde katlanarak son hedeflerine ulaşmak üzere ayrılmaktadırlar. Günümüzde görülme 

sıklığı her geçen gün artan diyabet, Alzheimer ve kanser gibi pek çok hastalık yanlış 

katlanan proteinlerle ilişkili olduğu için endoplazmik retikulum organeli aslında tüm bu 

hastalıkların merkezindedir. Ayrıca, obezite ve damar sertliği gibi lipit metabolizmasıyla 

alakalı sorunların da başlıca araştırılması gereken kaynağı yine endoplazmik retikulumdur. 

Bu nedenlerle, endoplazmik retikulum stresinin çalışıldığı hücre kültürü araştırmaları son 

yıllarda giderek önem kazanmaktadır.    

İnsan beslenmesindeki ihtiyacın yanı sıra fizyolojik ve metabolik fonksiyonlara da 

ek yararları olan fonksiyonel gıdaların önemi, özellikle COVID-19 pandemi süreciyle 

birlikte her geçen gün biraz daha yaşantımıza damga vurmaktadır. Fonksiyonel gıdalar ya 

da gıda bileşenleri olarak değerlendirilen meyve ve sebzelerin hastalıklardan korunmada 

veya tedavi sürecinde olumlu katkıları bulunmaktadır. Bu nedenle, meyve ve sebzelere 

yönelik bilimsel araştırmalar tüm hızıyla devam etmektedir. Pek çok hastalığın hücresel 

seviyedeki ana nedeni olarak belirlenen endoplazmik retikulum stresine karşı halihazırda 

geniş kapsamlı literatür bilgisi bulunmasına rağmen, bu durum en önemli fonksiyonel 

gıdalardan birisi olarak kabul edilen kayısı meyvesi için ne yazık ki tam tersinedir. Bu 

doktora tez çalışmasının temel amacı, Malatya ilimizde yetiştirilen kayısı türlerinden farklı 

kurutma yöntemleriyle hazırlanan metanol ekstraktlarının uygulandığı MCF-7 ve HCT116 

insan kanser hücre hatları üzerinde, in vitro olarak meydana getirilen endoplazmik 

retikulum stresi sonrası oluşabilecek sitotoksisite, apoptoz/nekroz ve hücre göçü 

özelliklerinin yanında bu hücrelerde muhtemel olarak gözlemlenebilecek protein 

miktarındaki değişikliklerin araştırılmasıdır.      
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Bu çalışma kapsamında, Malatya'da Haziran-Ağustos ayları arasında olgun meyve 

olarak yetişen farklı kayısı çeşitlerinden Hacıhaliloğlu ve Kabaaşı kayısıları toplanmıştır. 

Malatya’daki kayısı ağaçlarının yaklaşık dörtte üçünü oluşturup en önemli kurutmalık 

kayısı çeşidi olan Hacıhaliloğlu ve Malatya’da ağaç sayısı bakımından ikinci sırada olan 

Kabaaşı çeşitlerine ait kayısıların kükürtlenmiş (2000 ppm) ve gün kurusu olarak güneş 

ışığı altında kurutulmuş olgun meyvelerinden metanol ekstraktları elde edilmiştir. Daha 

sonra kükürtlenmiş ve gün kurusu olarak iki farklı yöntemle kurutulmuş iki tür kayısının 

insan meme kanseri (MCF-7) ve insan kolon kanseri (HCT116) hücre hatları kullanılarak 

in vitro deneysel doz profilleri MTT testi ile sitotoksik özellikleri ortaya çıkarılarak IC50 

değerleri belirlenmiştir. Daha sonrasında, belirlenen kayısı ekstraktlarının IC50 ve 

thapsigargin için uygulanan 1 µM değeriyle, hücresel ölümün apoptotik veya nekrotik mi 

olduğunun saptanması için akridin turuncusu (AT) ve etidyum bromür (EB) boyaları 

kullanılarak floresans mikroskopla hücre fotoğrafları çekilmiştir. Ayrıca, IC50 değerleri 

kullanılarak bu iki farklı hücre hattında gerçekleşen hücre göçü miktarları yara iyileşme 

testi yapılarak incelenmiştir. Araştırmamızın son aşamasında, kayısı ekstraktları ve 

thapsigargin verilmiş farklı hücrelerdeki protein izolasyonunu takiben ELISA yöntemiyle 

endoplazmik retikulum stres yolaklarında etkin faaliyet gösteren bazı spesifik proteinlerin 

miktarları belirlenerek elde edilen veriler detaylı bir şekilde yorumlanmıştır.     
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Kayısıyla İlgili Genel Bilgiler  

Kayısı (Prunus armeniaca L.) meyvesi Malatya ilimizle adeta özdeşleşmiştir. 

Ülkemizin en önemli tarım ürünlerinden biri olan Malatya kayısısı, hem sosyoekonomik 

(Akın ve diğ, 2008) hem de klinik açıdan çok önemli bir meyvedir. Dolayısıyla, dünya 

kayısı üretiminde lider konumda olan ülkemizde kayısıyla ilgili yapılacak her türlü 

araştırma büyük önem arz etmektedir ve fevkalade elzemdir. Malatyamız sadece dünya yaş 

kayısı üretiminin ~%11’ini değil, aynı zamanda kuru kayısı üretiminin ise ~%70’ini tek 

başına gerçekleştirmektedir (Ünal, 2010). Bundan ötürü kayısı, ülkemiz için benzersiz bir 

tanıtıcı marka ve üründür.  

Gülgiller ağacının sert çekirdekli meyvesi olan kayısı, Dünya’nın pek çok 

coğrafyasında yetiştirilmektedir. Kayısı ağacının yaprakları geniş, oval ve açık yeşil 

renklidir. İlkbaharda beyaz renkli çiçek açan kayısı, taze tüketilebildiği gibi, çoğunlukla 

gün kurusu ya da kükürtlenmiş olarak kurutmalık şeklinde de tüm yıl sofraları 

süslemektedir. Fruktoz oranı yüksek olan kayısı, A vitamini ve demir açısından oldukça 

zengindir (Ünal, 2010). 

Kayısının kökeninin Ermenistan olduğu şeklindeki uzun süre yanlışlıkla 

benimsenen görüşe dayalı olarak Prunus armeniaca L. isminin verildiği düşünülmektedir. 

Gerçekte ise kayısı uzak doğu kökenlidir. Çin'in kuzey ve batı bölgelerinden dünyanın en 

büyük ve en yüksek sıradağları olan Himalaya Dağları boyunca Rusya ve Ermenistan'a 

doğru dağılmıştır. Ayrıca, Güneybatı Asya tepeleri de kayısı için yabanıl tür çeşitliliğinin 

başka bir noktasıdır. Tarihsel olarak ilk kültür edilen kayısı, yaklaşık 4000 yıl önceye Çin 

İmparatoru Yu dönemine aittir. Bundan daha önemlisi, kayısı tarımının nasıl yapılması 

gerektiğinden bu tarihi kayıtlarda bahsedilmektedir. Ayrıca yine Çin’e ait eski kayıtlarda, 

kayısının aşılanmasıyla türler arasında genetik çeşitlilik sağlanarak çok daha kaliteli 

kayısıların üretilmesinden söz edilmektedir (Adachi ve diğ, 2007). 

Çok iyi antioksidan kaynağı olan kayısı meyvesi; şekerleri, lifleri, özellikle 

potasyum, kalsiyum, demir, magnezyum, çinko, fosfor ve selenyum gibi mineralleri, 

biyoaktif fitokimyasalları içeriğinde barındırmaktadır. Ayrıca, vitaminler bakımından A 

vitamini, C vitamini, tiamin, riboflavin, niasin ve pantotenik asit açısından da zengindir. 

(Leccese ve diğ, 2007). Kayısının antioksidan içeriğini rutin, klorojenik ve neoklorojenik 

asitleri de içeren fenolik bileşikler sağlamaktadır. 



 

4 
 

Kayısı meyvesinin farklı çeşitlerinin meyveleri arasındaki lezzet farklılığı 

içeriğindeki şekerler, organik asitler, fenolik bileşikler ve uçucu yağların farklı 

birleşiminden kaynaklanmaktadır. Karbohidratlar olarak içeriğinde glikoz, fruktoz ve 

sükroz bulunmaktadır. Kayısı çeşidine göre değişiklik göstermekle birlikte, kateşin ve 

epikateşin kayısıda genelde en çok bulunan flavonoidlerdir. Bunun yanında, kayısıdaki 

organik asit içeriğinde sitrik asit ve malik asit belirgin olarak bulunmaktadır. Kayısıdaki 

meyve aromasında ise etil asetat, heksil asetat, limonen, β-siklositral, γ-dekalakton, 6-

metil-5-hepten-2-on, 2-heksenal ve heksenal gibi uçucu bileşikler yer almaktadır. Bu uçucu 

bileşiklerin içerikleri de türden türe göre değişiklik göstermektedir (Roussos ve diğ, 2016). 

Malatya yöresinde yetişen kayısı çeşitlerinin başka yerlerdeki çeşitlere kıyasla, kuru 

madde ve şeker oranı yüksektir. Bunun yanında, fenolik bileşikler, karotenoidler ve β-

karoten bakımından zengin besin kaynağı olan Malatya kayısısının eşsiz sorbitol oranı 

diğer kayısı çeşitlerine göre kıyasla oldukça yüksektir. Tüm Malatya kayısı çeşitlerinde 

malik asit baskındır. Ayrıca, potasyum içeriği bakımından oldukça zengin olan Malatya 

kayısısı içeriğinde magnezyum, selenyum ve çinko gibi önemli mineraller de 

bulundurmaktadır. Sonuçta Malatya kayısısı, besin değerini yükselten fonksiyonel gıda 

bileşenleri açısından oldukça zengindir (Akin ve diğ, 2008). 

Yediklerimizde bulunan antioksidanlar sayesinde reaktif oksijen türlerinin meydana 

getirdiği oksidatif hasara karşı koruma sağlanabildiği için özellikle son yıllarda, 

gıdalardaki polifenollere ve karotenoidlere ilgi giderek artmaktadır (Ali ve diğ, 2011). 

Fotosentez yapan canlılarda bulunan karotenoidler, doğada yer alan en yaygın pigment 

grubudur. Meyve ve özellikle çiçeklerin renklerinden karotenoidler sorumludur (Bramley, 

2003). Gıdalardaki antioksidanların kardiyovasküler hastalık riskini oldukça düşürdüğü 

bilinmektedir. Ayrıca, lutein ve zeaksantin gibi görme işlevinde rol oynayan 

karotenoidlerin sarı nokta hastalığını engelleyebildiği belirlenmiştir (Cammpbell ve 

Padilla-Zakour, 2013). 

Kayısıda bulunan yüksek antioksidan miktarın, farmakoloji açısından da önemli 

fonksiyonelliğe sahip olduğu görülmektedir. Farmakoloji bakımından kayısı, hafif laksatif, 

ateş düşürücü, antiseptik ve kusturucu özellikleriyle kullanılmaktadır (Ali ve diğ, 2011). 

Günlük üç adet Japonya kayısısı tüketiminin, atrofik gastrit sonucu meydana gelen 

mukozal enflamasyonu yatıştırıcı etkisinin olduğu bulunmuştur (Enomoto ve diğ, 2010). 

Ayrıca, kayısının çekirdeği analjezik, antiastım spazm önleyici, göğüs sedatifi olarak 

değerlendirilmektedir ve kayısının çekirdeğinin yağlarından benzaldehit, kozmetik ve 

aroma bileşiklerinin üretilmesinde faydalanılmaktadır (Ali ve diğ, 2011). 
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Malatya kayısısı ile yapılan çalışmalardan birinde oksidatif stres bozukluğunun 

kayısı ve/ya β-karoten tedavisiyle engellenebilmesinin yanı sıra biyokimyasal & histolojik 

olarak metotreksatla (MTX) muamele sonucunda bağırsakta meydana gelen hasarın 

düzeltilebileceği bulunmuştur (Vardi ve diğ, 2008). Bir başka kayısı çalışmasına göre, 

miyokardiyal iskemi-reperfüzyon modeline sahip sıçanlarda, tüketilen kayısının 

antioksidan madde içeriği bakımından kalbi koruyucu faaliyet gösterdiği anlaşılmıştır 

(Parlakpinar ve diğ, 2009). Ayrıca, alkolün sıçan testislerinde yol açtığı histopatolojik 

değişikliklerin kayısı açısından zengin bir beslenmeyle önlenebildiği bir başka araştırmada 

anlaşılmıştır (Kurus ve diğ, 2009). Malatya kayısısının antioksidan savunma sistemlerini 

harekete geçirerek, sıçanlarda hepatoprotektif etki gösterdiği saptanmıştır (Yurt ve Celik, 

2011). Sonuç olarak tüm bu araştırmalar, kayısının insan sağlığı üzerindeki faydalı 

sonuçları bakımından her yönüyle değerlendirilmesi gerektiğinin altını özellikle 

çizmektedir.   

 

2.2. Endoplazmik Retikulum 

 Endoplazmik retikulum (ER) lümeni, kalsiyumun aktif hareketinin meydana geldiği 

özel bir organel bölmesi olarak hizmet eder. Bu bölme, tüm hücre içi alan boyunca en 

yüksek kalsiyum (Ca
2+

) konsantrasyonuna sahip yerdir. Genel durumda kalsiyum, ER 

membranı üzerindeki proton pompası yardımıyla sitozolden ER lümenine alınırken, özel 

kanallar olan inositol 1,4,5-trifosfat reseptör (IP3R) ve ryanodin reseptör (RyR) ile sitozole 

salınır. Böylece, ER'deki serbest kalsiyumun stabilitesi sağlanır. Ayrıca bu organel içinde 

büyük miktarda kalsiyumun yanı sıra, protein katlama ve taşıma işlevine sahip olan 

kalretikülinler ve glikozla düzenlenmiş protein 78 gibi moleküler şaperonlar da bulunur.     

 Kalsiyum konsantrasyonundaki bir dengesizlik hücre ölümüne yol açabilir. Bu 

nedenle, endoplazmik retikulumdaki kalsiyum seviyelerinin sıkı bir şekilde kontrol 

edilmesi gerekir. Buna ek olarak, endoplazmik retikulum için bir bariyer olan endoplazmik 

retikulum plazma zarı, hücre boyunca serbestçe difüze olabilir ve farklı organelleri çeşitli 

temas bölgeleri aracılığıyla birbirine bağlayabilir. Endoplazmik retikulum-plazma zarı 

temas bölgeleri, kalsiyum konsantrasyonu homeostazının korunmasında, sinyal iletiminde 

ve ayrıca lipidlerin düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır.   

 Hücre içi kalsiyum homeostazının dengesizliği, oksidatif stres, besin yoksunluğu, 

glikozilasyonun inhibisyonu ve proteinlerin yanlış katlanması gibi durumlar, ER 

organelinin fonksiyonunu bozabilen ve sonuçta ER stresini indükleyebilen genetik veya 
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çevresel saldırılara yanıt olarak hücre harekete geçirilebilir. ER stresi meydana geldiğinde, 

proteinler düzgün bir şekilde katlanamaz ve ER lümeninde birikir. Buna yanıt olarak 

hücrede, ER stresinde aktif hale geçen PERK-eIF2α, IRE1-XBP1 ve ATF6-CREBH dahil 

olmak üzere bir dizi sinyal yolağı aracılığıyla proteinlerin doğru şekilde katlanması 

sağlanır, protein üretimiyle birlikte birikimi engellenir, işlevsel olmayan toksik proteinlerin 

bozunması hızlandırılır ve ER stresi ile ilgili genlerin transkripsiyonlarının ve ifadelerinin 

tetiklenmesinin yanı sıra ER’nin kendi kendini onarma kapasitesi güçlendirilir (Nazi ve 

diğ, 2016). Bu yanıt dizisi topluca “katlanmamış protein yanıt” olarak adlandırılır ve UPR 

(Unfolded Protein Response) olarak kısaltılır. ER stresi çok uzun veya yoğunsa ve sonuç 

olarak hücre ER homeostazını yeniden sağlamak için yeterli değilse hücrede apoptoz 

meydana gelir. 

 Ökaryotik hücrelerde ER stresi meydana geldiğinde, UPR çeşitli sinyal yolaklarını 

aktive eder. Endoplazmik retikulum üzerindeki efektörleri başlatan farklı sinyal yolları 

olarak bunlar üç kategoriye ayrılabilir: PKR benzeri ER kinaz (PERK), tip-1 ER 

transmembran protein kinaz (IRE1) ve aktive edici transkripsiyon faktörü 6 (ATF6) 

(Szegezdi ve diğ, 2006). Üç transmembran reseptör proteini ve ayrıca endoplazmik 

retikulumun (ER) lümen bölmesindeki PERK, IRE1 ve ATF6, normal fizyolojik koşullar 

altında GPR78/BiP ile bağlı bir durumda olup, onları inaktive durumda tutan stabil 

kompleksler oluşturur. ER’de protein katlanma bozukluğu meydana geldiğinde, çok sayıda 

katlanmamış veya yanlış katlanmış protein birikimi olduğunda ER stresi meydana gelerek 

GRP78/BiP yukarıdaki üç UPR efektöründen ayrılır ve daha sonra yeni oluşmuş 

katlanmamış proteinlerle birleştirilir. Ayrıca ayrılmış haldeki üç aktif transmembran 

reseptör proteini, UPR sinyal kaskadı reaksiyonunu başlatır.  

  

2.2.1. Endoplazmik retikulumun işlevleri 

ER; hücrede protein sentezinin, taşınmasının ve katlanmasının, lipid ve steroid 

sentezinin, karbohidrat metabolizmasının ve kalsiyum depolanmasının yapıldığı ana 

organeldir (Schwarz ve Blower, 2016).  

ER’de proteinlerin katlanması; katlayıcı enzimler (foldazlar), peptidil prolil 

izomerazlar ve bağlayıcı immünoglobulin protein (BiP: GRP78), kalneksin ve kalretikulin 

gibi pek çok şaperonlarla gerçekleştirilir. Ayrıca, şaperonlar proteinlerin taşınması ve 

yıkımını da denetlerler. Doğru olarak katlanan proteinler taşıma kompleksleri ile golgi 

organeline taşınarak çeşitli hücresel kompartmanlara gönderilir veya endoplazmik 
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retikuluma yeniden dönerek hücrenin dışına sekresyonları sağlanır. Katlanmamış, yanlış 

katlanmış ya da kümelenmiş proteinler ubikitinasyon ve  endoplazmik retikulumla ilişkili 

protein degradasyonu (ERAD) yoluyla yıkılmaları için sitozole tekrar gönderilirler (Wang 

ve Kaufman, 2016). 

Endoplazmik retikulum ayrıca hücre içindeki kalsiyumun depolanmasından da 

sorumludur. Normal hücre içi sitozolik serbest kalsiyum iyonu (Ca
+2

) derişimi ~100 nM, 

ER lümeni içerisinde ~100-800 μM ve hücre dışı kalsiyum iyonu derişimi ise ~2 mM 

dolaylarındadır (Clapham, 2007; Samtleben ve diğ, 2013). Sitoplazmada, hücre dışına ve 

hücre içi depolara kıyasla yaklaşık 10,000 kat az olan kalsiyum miktarı, hücrenin 

uyarılmasıyla yaklaşık 100-200 katına (~10-20 μM) çıkar. Hücrenin çoğu fonksiyonu 

kalsiyum oranındaki artışla gerçekleşir. Bu yükseliş; protein fosforilasyonu veya 

defosforilasyonu, hücre proliferasyonu ve farklılaşması, gen transkripsiyonu, hücre 

hareketi ve apoptoz gibi çoğu hücresel fonksiyonun düzenlenmesinden sorumludur 

(Berridge ve diğ, 2003). Hücrede kalsiyum dengesini sağlamak amacıyla Ca
+2

 akışı, hassas 

biçimde regüle edilmelidir. Kalsiyum kanalları, pompaları, iyon değiştiricileri ve kalsiyum 

bağlayan/tamponlayan proteinlerden oluşan hücredeki sistemler, hücrenin içindeki 

kalsiyum dengesinin sürdürülmesini sağlamaktadır (Krebs ve diğ, 2015).  

 

2.3. Endoplazmik Retikulum Stresi    

ER’nin hücresel strese karşı hızlı bir şekilde yanıt oluşturma özelliği, hücrede 

homeostazın devamı için önemlidir. ER işlev kapasitesini aşan fizyolojik veya patolojik 

durumlarda, ER lümeninde katlanmamış ya da yanlış katlanmış protein birikimi olur. Bu 

durum, endoplazmik retikulum stresi olarak adlandırılır (Ron ve Walter, 2007; Zhao ve 

Ackerman, 2006). 

ER homeostazı bozulduğunda, katlanmamış protein yanıt (Unfolded Protein 

Response – UPR) ismindeki adaptif ve koruyucu yolaklar devreye girer. Katlanmamış 

protein yanıt öncelikle endoplazmik retikulumdaki işlevsel ağırlığı azaltmaya çalışır. 

Çalışmalar şunları içermektedir: i) Endoplazmik retikulumda, katlanmamış veya yanlış 

katlanmış proteinlerin fazlaca birikmesi nedeniyle yeni protein ifadesinin durdurulması, ii) 

Yanlış katlanmış veya katlanmamış protein yükünü hafifletmeye yönelik şaperon meydana 

getiren gen ifadelerinin artırılması, iii) ERAD sisteminin aktive edilmesidir ki bu sistem 

proteazomal degradasyonla yanlış katlanmış proteinleri yok edebilir (Lynch ve diğ, 2012; 

Meusser ve diğ, 2005). 
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2.3.1 Endoplazmik retikulum stresiyle ilgili yolaklar 

UPR, üç adet ER transmembran reseptör proteini aracılığıyla gerçekleşir. Bunlar: 

çift sarmal RNA-aktivasyonlu protein kinaz benzeri ER kinaz (PERK), inositol bağımlı 

kinaz 1 (IRE1) ve aktive edici transkripsiyon faktörü 6 (ATF6)’dır (Liu ve diğ, 2016; 

Naidoo, 2009). Bu endoplazmik retikulum stres sensörleri lümenal, transmembran ve 

sitoplazmik bölgelerden oluşur. Yanlış katlanmış proteinlerin oranındaki yükseliş, 

sensörün lümenal bölgesiyle algılanarak değişik yolaklardaki sinyallerle öncelikle 

sitoplazmaya ve daha sonra da çekirdeğe aktarılır (Bravo ve diğ, 2013).  

PERK, ilk olarak memeli pankreas adacık hücrelerinde tanımlanmıştır (Shi ve diğ, 

1998). UPR tetiklenmediğinde PERK, BiP ile bağlıdır ve inaktiftir (Bertolotti ve diğ, 

2000). UPR yanıtı meydana geldiğinde, BiP/PERK birbirinden ayrılır ve PERK 

otofosforilasyonla kinaz bölgesini aktif hale geçirir. Fosforlanmış PERK, ökaryotik 

translasyon başlatıcı faktör 2 (eIF2α)’nin α alt ünitesini fosforilleyerek aktif hale geçirir 

(Dever, 2002). eIF2α aktif hale geldiğinde, genelde mRNA translasyonu inhibisyona uğrar 

ve böylece protein üretilmesi yavaşlatılır. Sonuçta endoplazmik retikulumun görevi 

kaynaklı yükü azaltılmış olur. Ayrıca eIF2α fosforilasyonu, bir başka UPR yanıt bileşeni 

olan aktive edici transkripsiyon faktörü 4 (ATF4)’ün ekspresyonunu da meydana getirir 

(Harding ve diğ, 2000; Cullinan ve diğ, 2003). Hücrenin iç dengesinin oluşumuyla, 

önceden aktifleşmiş PERK defosforilasyonla aktif olmayan formuna dönüşür. 

Başka bir endoplazmik retikulum stres sensörü olan IRE1, bir N-terminal lümenal 

sensör alanı, bir transmembran alanı ve C-terminal sitozolik efektör alanından oluşur 

(Walter ve Ron, 2011). Memelilerde iki IRE1 paraloğu (IRE1α ve IRE1β) vardır (Iwawaki 

ve diğ, 2001; Tirasophon ve diğ, 1998). IRE1α’nın aktif hale geçmesi, BiP’den ayrılmasına 

ve doğrudan katlanmamış proteinlerle etkileşimine bağlıdır. BiP’in katlanmamış 

proteinlere bağlanıp yarışmalı olarak IRE1α’dan ayrılması oligomerizasyonu sağlarken, 

trans-otofosforilasyonla IRE1α aktivasyonuna neden olur (Kimata ve diğ, 2007). IRE1α 

aktifleştiğinde, endoplazmik retikulum stres sinyali sitoplazmaya iletilir. Hemen 

sonrasında, farklı sinyal yolakları aktifleşir. IRE1α, X-box bağlayıcı protein 1 (XBP1) 

mRNA’sının uçbirleştirilmesine ve XBP1 proteininin sentezine yol açar. XBP1; ER’de 

protein sentezlenmesi ve katlanması, ERAD, otofaji, redoks metabolizması, glikozilasyon, 

lipid biyogenezi ve veziküler trafik ile ilgili genleri düzenler (Walter ve Ron, 2011). IRE1α 

ayrıca, TNF reseptör-bağlantılı faktör 2 (TRAF2) üzerinden c-Jun N-terminal kinazı (JNK) 

aktifleştirerek hücre ölümüne yol açar. JNK’ye benzer şekilde, nükleer faktör kappa B 

(NF-κB) de TRAF2 aracılığıyla aktif hale geçer (Bravo ve diğ, 2013). 
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 UPR’de üçüncü sinyal yolağı ise ATF6’dır. ATF6, UPR’deki bazı genlerin 

regülasyonuyla ilgili protein ailesinin bir üyesidir. ATF6α ve ATF6β olmak üzere iki 

izoformu bulunan ATF6, endoplazmik retikulum stresi meydana geldiğinde golgiye 

transloke olur ve sonuçta iki proteaz enzimi tarafından kesilir. Serin proteaz-1 bölgesi 

ATF6’yı lümenal alanda keserken, metalloproteaz-2 bölgesi N-terminal parçasını keser. 

Hücre çekirdeğine giren ATF6’nın kesilen N-terminal parçası UPR ile ilgili genlerin 

yukarı yönlü ifadesini indükler (Liu ve diğ, 2016).  

Endoplazmik retikulum stresinin kronik olarak devam ettiği durumlarda, hücresel 

işlev kaybı ve daha sonra hücre ölümü meydana gelir (Hetz, 2012). IRE1 yolağı, hücrenin 

yaşaması veya ölümüne karar verilme aşamasında anahtar rol oynar. IRE1 hücre 

koruyuculuğu fonksiyonunun yanında, JNK ve p38 mitojen aktivasyonlu protein kinaz 

(MAPK) aktivasyonuna da sahiptir (Ron ve Hubbard, 2008). JNK fosforilasyonu, B-hücre 

Lenfoma 2 (Bcl2) inhibisyonuna yol açar. Bcl2 protein ailesi, Bcl2-bağlantılı X protein 

(Bax) gibi pro-apoptotik ve Bcl2 gibi anti-apoptotik proteinlerden meydana gelir. Bu 

proteinler, endoplazmik retikulum stresi aracılı hücre ölümünde oldukça önemli role 

sahiptir. Diğer taraftan, p38 MAPK transkripsiyon faktörü C/EBP homolog proteinini 

(CHOP) fosforilleyerek aktifleştirir. CHOP aktivasyonu gen ekspresyonunu apoptoz lehine 

değiştirir. Bu durum, Bim ifadesini artırırken Bcl2 ifadesini azaltır (Puthalakath ve diğ, 

2007; Yamaguchi ve Wang, 2004). Bunun haricinde, IRE1 endoribonükleaz aktivitesiyle 

miRNA’lar kesilebilir. Bu miRNA’lar, pro-apoptotik proteinlerin ekspresyonunu artırarak 

hücre ölümünü kolaylaştırabilirler (Dufey ve diğ, 2014).  

Endoplazmik retikulum stresi durumunda ATF6 kesilerek aktive olduktan sonra, N-

terminal parçası hücrenin çekirdeğine giderek BiP ve CHOP gibi hedef genleri indükler. 

ATF6 ayrıca, XBP1’e ait mRNA transkripsiyonunu da artırır (Logue ve diğ, 2013). PERK 

aktivasyonu gerçekleşen eIF2α fosforilasyonu, ATF4 gibi katlanmamış protein yanıt 

bağımlı genlerin translasyonuna izin verir. ATF4’ün önemli hedefleri CHOP, GADD34 ve 

ATF3’tür (Sano ve Reed, 2013). PERK, mitokondri-bağlantılı ER membranlarında 

kalsiyum sinyalinin kontrolünde, ayrıca reaktif oksijen türleri (ROS) üretimi yoluyla 

sitokrom c salınımı ve apoptozun düzenlenmesinde görev alır (Dufey ve diğ, 2014). 

Katlanmamış protein yanıt (UPR) bileşenlerine Çizelge 2.1’den ulaşılabilir. 
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Çizelge 2.1 : Katlanmamış protein yanıt (UPR) bileşenleri. 

 Protein / Gen Görevi Referans 
E

R
 S

tr
es

 S
en

sö
rl

er
i 

BİP (HSPA5, GRP78)  UPR aktivasyonu 

Bertolotti ve 

diğ, 2000; Ng ve 

diğ, 1992 

ATF6/ATF6 
 ER-hedefli genlerin upregülasyonunu 

sağlama 

Yoshida ve diğ, 

2001 

IRE1/ERN1 

 BP1 aktivasyonu 

 ER-hedefli mRNA (RIDD) degradasyonuna 

aracılık etme 

 TRAF2 molekülüne bağlanarak Ask1/JNK 

ve IKK/NF-κB yolağını aktive etme 

Minchenko ve 

diğ, 2015; 

Hollien ve diğ, 

2009; Urano ve 

diğ, 2000 

PERK/EIF2AK3 
 eIF2α’nın fosforilasyonunun sağlanması ile 

toplam protein translasyonunu azaltarak ER 

homeostazisini düzenleme 

Harding ve diğ, 

2000 

T
ra

n
sk

ri
p

si
y

o
n

 f
a

k
tö

rl
er

i 

BİP, p58IPK, ERdj4, HEDJ, 

PDI-P5, EDEM1, ATF6 ve 

CHOP 

 ER biyogenezindeki genleri regüle etme 

 

 Diğer UPR genlerini regüle etme (ATF6 ve 

CHOP) 

 

 ER şaperonları indükleme (Bip, p58IPK, 

ERdj4, HEDJ, PDI-P5, EDEM1) 

 

 Oksidatif stres, immün yanıt ve lipogenezi 

regüle etme 

Chen ve diğ, 

2002; Jiang ve 

diğ, 2015; 

Glimcher, 2010; 

Reimold ve diğ, 

2000; Zhong ve 

diğ, 2012; 

Yamamoto ve 

diğ, 2007; 

Yoshida ve diğ, 

2000 

ATF4/ATF4 
 Stres yanıt genlerini, oksidatif stres ve 

anjiyogenezi regüle etme 

Harding ve diğ, 

2003; Lange ve 

diğ, 2008; 

Roybal ve diğ, 

2004 

CHOP (DDIT3) 

 Proapoptotik ve antiapoptotik genleri regüle 

etmek, apoptozu başlatma 

 GADD34 upregülasyonu ile eIF2α 

defosforilasyonunu indükleme 

Marciniak ve 

diğ, 2004; 

McCullough ve 

diğ, 2001 

CREB3L3 
 Akut faz genlerini ve enflamatuvar yanıt 

genlerini aktive etme 

Zhang ve diğ, 

2008 

P
ro

te
in

 t
ra

n
sl

a
sy

o
n

 

re
g

ü
la

tö
rl

er
i 

eIF2 

 eIF2B inhibisyonu ile genel protein sentezini 

bloke etme 

 

 

 ER stresi sırasında ATF4 ve CHOP 

translasyonunu arttırma 

Ron ve Walter, 

2007; Harding 

ve diğ, 1999 

E
R

 ş
a
p

er
o
n

la
rı

 

CANX 
 Oligosakkaritleri tanıyarak glikozile 

proteinlerin katlanmasına yardımcı olma 

Ware ve diğ, 

1995 

CALR 
 Glikozile proteinlerin katlanmasına yardımcı 

olmak ve kalite kontrolü sağlama 

Michalak ve 

diğ, 1999 

ERdj5 
 Disülfit redüktaz olarak işlev görerek, ER’de 

hatalı katlanmış proteinlerin degradasyonunu 

sağlama 

Ushioda ve diğ, 

2008 

BİP 
 Katlanmamış veya hatalı katlanmış 

proteinlere bağlanarak proteinlerin 

katlanmasına yardımcı olma 

Ting ve Lee, 

1988 

PDI/PDIA2  Disülfit bağ oluşumunu katalizleme 
Hatahet ve 

Ruddock, 2009 
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2.3.1.1 Protein kinaz RNA benzeri endoplazmik retikulum kinaz (PERK) Sinyal 

Yolağı 

        Serin/treonin protein kinaz aktivitesine sahip olan PERK, Tip 1 transmembran 

proteinidir. PERK, IRE-1α ile yapı ve fonksiyon bakımından benzerliklere sahiptir. Fakat, 

farklılık olarak sitozolik kısmında IRE-1α gibi RNaz aktivitesi yoktur (Hinnebusch ve 

Lorsch, 2012; Verfaillie ve diğ, 2012). Aktifleşmiş olan PERK, ökaryotik başlatıcı faktör 

2α (eIF2α)’nın 51. pozisyonundaki serine fosfor bağlar. Ökaryotik başlatıcı faktör β 

(eIF2β), guanozin difosfatın guanozin trifosfat (GTP) ile yer değiştirmesini sağlar. eIF2β, 

eIF2α’ya GTP’yi bağlayamadığından sonuçta translasyon başlangıç kompleksi 

(eIF2α/GTP/Met-tRNAi) meydana gelemez (Hinnebusch ve Lorsch, 2012; Verfaillie ve 

diğ, 2012). Endoplazmik retikulum stresinde PERK, mRNA translasyonunu yavaşlatır ve 

endoplazmik retikulumun görevini hafifletir. Ayrıca, yeni sentezlenen proteinlerin stres 

altındaki ER’ye girişini de önler. eIF2α’nın fosforilasyonu bu yavaşlamaya yol açmaktadır 

(Cullinan ve Diehl, 2004). eIF2α’nın fosforillenmesi, genelde translasyonu yavaşlatır. 

Sonuçta, ER’nin kapasitesi artar ve endoplazmik retikulum stresini azaltan aktive edici 

transkripsiyon faktörü-4 (ATF4) gibi spesifik mRNA’ların ekspresyonu indüklenir. cAMP 

yanıt elemanı bağlayıcı protein (CREB) ailesinin bir üyesi olan ATF4, bazı endoplazmik 

retikulum şaperon proteinlerinin ve katlanmamış protein yanıtla bağlantılı transkripsiyon 

faktörü genlerinin ifadesini indüklemenin yanında ATF6’yı ER’den golgi aygıtına 

taşımaktadır (Xu ve diğ, 2010). ATF4 ayrıca, cAMP yanıt elemanına (CRE) 

bağlanmaktadır. Buna ek olarak, CAAT/artırıcı bağlayıcı proteini (C/EBP7ATF) cevap 

elemanına bağlayarak hücresel/oksidatif stres ve apoptozdan sorumlu genleri 

düzenlemektedir (Masuoka ve Townes, 2002; Roybal ve diğ, 2004; Zhang ve diğ, 2011). 

ATF4’ün araştırılmış en iyi hedef genleri, endoplazmik retikulum stresi sırasında rol 

oynayan C/EBP homolog protein-10 (CHOP-10) ve DNA hasarı-indüklenebilir geni 153 

(GADD153)’tür. CCAAT-artırıcı bağlayıcı homolog proteini (CHOP) sinyalinin 

tetiklenmesi, endoplazmik retikulum stresindeki hücreleri apoptoza götürür. Bu 3 

katlanmamış protein yanıt yolak, CHOP’u aktifleştirebilir. CHOP transkripsiyonunu 

indükleyen en etkili transkripsiyon faktörü ATF4’tür. İlaveten, eIF2α fosforilasyonuyla da 

CHOP düzenlenebilmektedir (Palam ve diğ, 2011). Buna karşılık, DNA hasarı 

indüklenebilir protein 34 (GADD34) indüksiyonu sonucunda CHOP, eIF2α’nın 

defosforilasyonunu gerçekleştirir. Sonuçta, eIF2α defosforilasyonuyla endoplazmik 

retikulumda translasyon durdurulamaz ve protein sentezi devam eder. Böylece, ER’de 

artan protein yükü oluşur ve hücre apoptoza girer (Marciniak ve diğ, 2004). 
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2.3.1.2 Aktive edici transkripsiyon faktörü 6 (ATF6) sinyal yolağı 

            Tip-2 transmembran proteini olan ATF6, memelilerde ATF6α ve ATF6β olarak iki 

alt tipe sahiptir (Yamamoto ve diğ, 2007). GRP-78’den ER stresinde ayrılan ATF6; IRE-1 

ve PERK’in zıttı olarak golgi organeline gider. Golgi cisimciğine yerleşen ATF6, site 1 ve 

site 2 proteazlar aracılığıyla ikiye bölünerek aktifleşir (Chen ve diğ, 2002). Kesildikten 

sonra ayrılan parça, aktif bir transkripsiyon faktörüne dönüşür. Bu transkripsiyon faktörü 

çekirdeğe giderek ERAD ve apoptozda görev alır. ATF6, ayrıca XBP1’e de 

bağlanmaktadır. XBP1 ve GRP-78 gibi başka şaperonların ifadesini arttırmaktadır. Hemen 

sonrasında, ER stres yanıt elemanı-1 (ERSE-1) ve ER stres yanıt elemanı-2 (ERSE-2), 

katlanmamış protein yanıt elemanı ve ayrıca cAMP yanıt elemanı (CRE) genlerinin 

ifadelerini indüklemek amacıyla çekirdeğe yönelir. XBP1’in ekspresyonunu düzenlemenin 

yanı sıra ATF6, bu proteine direkt bağlanıp UPR ile ilişkili diğer proteinlere ait genlerin 

ifadelerini de indükler. Sonuçta, bu bahsedilen süreçlerin hepsi ER’de hasar yaratan, hatalı 

katlanmış ve katlanmamış proteinlerin birikimini azaltmaktadır. Memeli ATF6α ER 

şaperonlarının; transkripsiyonel indüksiyonda ve ERAD bileşenlerinin indüksiyonunda 

gerekliliği belirlenmiştir (Yamamoto ve diğ, 2007). ATF6α yokluğu veya eksikliği olan 

farelerde normal embriyonik/postnatal gelişim meydana gelmiştir. Fakat, ATF6α ve 

ATF6β’nın her ikisinin de eksikliğinde embriyonik ölümler gözlenmiştir (Yamamoto ve 

diğ, 2007; Yamamoto ve diğ, 2010).  

 

2.3.1.3 İnositol gerektiren enzim-1 (IRE-1) sinyal yolağı 

IRE-1 yolağı, mayalardan insanlara kadar evrimsel açıdan iyi şekilde korunmuştur. 

Hücreyi stres ve ölümden korumada önemli bir görevi olan (Lin ve diğ, 2007) bu yolaktaki 

IRE-1, ER’de yerleşik Tip 1 transmembran proteindir. Sitozolik kinaz ve endoribonükleaz 

(RNaz) aktivitelerini barındıran bu proteinin, memelilerde IRE-1α ve IRE-1β olmak üzere 

iki izoformu vardır (Ron, 2002). IRE-1α, genel olarak ifade edilmektedir ve embriyonik 

dönemde geninde bir hasar meydana gelirse erken ölüme neden olduğu bilinmektedir 

(Iwawaki ve diğ, 2009). Buna karşıt olarak, IRE-1β ise gastrointestinal epitel hücrelerde az 

ifade edilmektedir ve RNaz aktivitesine sahip değildir. ER membranında lokalize olabilen 

her iki izoform, stresle bağlantılı sinyalleşmeyi başlatabilir ve ikisinin de ER membranında 

sinyal iletme potansiyeli vardır (Bertolotti ve diğ, 2001). 

 Diğer UPR yolakları gibi GRP-78 ile birlikte bulunduğunda aktif olmayan IRE-1, 

ER stresi sırasında GRP-78’in ayrılmasıyla dimerize olur ve otofosforillenir. Sonuç olarak, 

RNaz fonksiyonuna sahip kısmı aktifleşir. Aktifleşmiş IRE-1’in RNaz aktivitesiyle X-box 
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bağlayıcı protein 1 (XBP1)’den 26 nükleotid uzaklaştırılmaktadır. Oluşan kırpılmış XBP1 

(XBP1s), translasyona uğrayarak transkripsiyon faktörüne dönüşmekte ve ER 

şaperonlarının ve katlanmaya yardımcı olan enzimlerin upregülasyonuna neden olmaktadır 

(Patil ve Walter, 2001). XBP1 normalde sitoplazmada bulunmaktadır, ancak kırpılmamış 

şekildedir. XBP1s hücre çekirdeğine girer ve sonuçta ERAD, lipit biyosentezi ve protein 

katlanmasında rol oynayan birçok hedef geni indükler (Chen ve diğ, 2014; Zhang ve diğ, 

2017). Ayrıca, IRE-1α bazı miRNA’lara bağlanarak kendi mRNA seviyesini ve apoptoz 

mekanizmasını da düzenlemektedir (Zhang ve diğ, 2017; Maurel ve Chevet, 2013; Dai ve 

diğ, 2013). Bir transkripsiyon faktörü olan XBP1, ER şaperonlarının indüksiyonu yoluyla 

ER stresine adaptif yanıtın ana düzenleyicisi rolündedir. XBP1 eksikliği olan hücreler, 

oksidatif strese ve enflamasyon kaynaklı hücre ölümlerine karşı oldukça hassastır 

(Reimold ve diğ, 2000; Zhong ve diğ, 2012; Lee ve diğ, 2002). Ayrıca XBP1; endoplazmik 

retikulum biyogenezi, fetal gelişim, lipogenez, adipogenez ve diğer hücresel aşamalarda 

etkin rollere sahiptir (Jiang ve diğ, 2015; Glimcher, 2010). 

 ER stresi sırasında IRE-1, endoplazmik retikulum hedefli mRNA’ların yıkımına 

aracılık ederek, ER’de yeni sentezlenmiş proteinlerin yükünü hafifletmeye çalışır. 

Katlanmamış protein yanıtın bu yolağı, IRE1-bağımlı yıkım (RIDD) olarak 

adlandırılmaktadır (Hollien ve diğ, 2009). Ayrıca miRNA’nın üretimini ve 

dejenerasyonunu düzenleyen RIDD, post-transkripsiyonel düzeyde hedef proteinlerin 

ifadelerini de regüle etmektedir (Upton ve diğ, 2012). 

 

2.4 Endoplazmik Retikulum Stresinin Hastalıklarla İlişkisi 

            ER stresi ve buna eşlik eden UPR hücre ölümüne yol açabileceğinden, protein 

yanlış katlanmasında bir artışa veya hücrenin ER'de bu proteinleri işleme kabiliyetinde bir 

azalmaya yol açan koşulların hücresel işlev bozukluğu ve hastalığa neden olabilmesi 

şaşırtıcı değildir. Bu tür hastalıklar, hücreden salgılanan veya membran proteinlerini 

katlama yeteneğinin azalmasından, yanlış katlanmış proteinleri tanıma veya bunlara yanıt 

verme yeteneğinin azalmasından ve/veya yanlış katlanmış proteinlerin artan yükünden 

kaynaklanabilir. UPR'nin uygun olmayan aktivasyonu, hücreyi öldürerek veya hatta 

hücreyi ölümden koruyarak (örneğin neoplastik transformasyon veya viral enfeksiyon 

sırasında) zararlı olabilir. Aslında, doğal olarak meydana gelen veya deneysel olarak 

indüklenen bu durumların her birinin, insanlarda veya model organizmalarda hücresel 

ve/veya organizma hasarına neden olduğu gösterilmiştir. Katlanmamış protein yanıtıyla 

ilişkili hayvan modellerini ve meydana gelen fenotipleri Çizelge 2.2 göstermektedir. 
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Çizelge 2.2 : Katlanmamış protein yanıt (UPR) hayvan modelleri ve ilişkili fenotipler. 

UPR 

Elemanı 
Hayvan Modeli Fenotip Referans 

IRE1α Tamamen Knockout 
12.5-13 günlük gebelikten sonra 

embriyonik ölüm. 

Iwawaki ve diğ, 

2009; Zhang ve 

diğ, 2005 

IRE1α 
Embriyoya özgü koşullu 

Knockout 

Hiperglisemi, hafif hipoinsülinemi. 

Asiner pankreas ve tükürük seröz 

dokularının anormal histolojik yapısı. 

Iwawaki ve diğ, 

2010 

IRE1β Tamamen Knockout 
Deneysel kolite karşı artan 

duyarlılık. 

Bertolotti ve diğ, 

2001; Iqbal ve diğ, 

2008; Martino ve 

diğ, 2013; Tsuru ve 

diğ, 2013 

XBP1 Tamamen Knockout 

Hipoplastik fetal karaciğer, azalmış 

hematopoez ve gebeliğin 12.5 

gününde anemiden embriyonik ölüm. 

Reimold ve diğ, 

2000 

XBP1 
Yetişkin karaciğer 

spesifik Knockout 

Büyük karaciğer anormallikleri yok. 

Hepatik lipid sentezi ve 

sekresyonunun azalması nedeniyle 

plazma kolesterol ve trigliserit 

seviyelerinde azalma. 

Lee ve diğ, 2008 

XBP1 
β hücresine özgü koşullu 

Knockout 

Bozulmuş proinsülin işleme ve 

azalmış insülin sekresyonu nedeniyle 

hafif hiperglisemi ve glikoz 

intoleransı. 

Lee ve diğ, 2011 

PERK Tamamen Knockout 

Hiperglisemi, bozulmuş insülin 
sentezi ve sindirim enzimleri. β-
Hücre kaybı. Büyüme geriliği ve 

iskelet displazisi. 

Harding ve diğ, 

2001; Zhang ve 

diğ, 2002 

PERK Beyin spesifik Knockout Bilgi işlemede bilişsel eksiklikler. Trinh ve diğ, 2012 

ATF4 Tamamen Knockout 

Arızalı göz merceği gelişimi. 

Bozulmuş fetal karaciğer 

hematopoezi nedeniyle şiddetli 

anemi. 

Hettman ve diğ, 

2000; Lange ve 

diğ, 2008; Masuoka 

ve Townes, 2002 

ATF6α Tamamen Knockout 

Farmakolojik olarak indüklenen ER 

stresine yanıt olarak hipoglisemi, 

insülin direnci ve karaciğer 

yağlanması. 

Usui ve diğ, 2012; 

Yamamoto ve diğ, 

2010 

ATF6β Tamamen Knockout Belirgin bir fenotip yok. 
Yamamoto ve diğ, 

2007 

ATF6α ve 

-β 
Çift Knockout Embriyonik öldürücülük. 

Yamamoto ve diğ, 

2007 

 

2.4.1 Endoplazmik retikulum stresi ve diyabet 

Diabetes mellitus (DM), glikoz metabolizmasının homeostazını sürdürmek için 

yetersiz insülin fonksiyonundan kaynaklanır. Tip I DM'de, pankreastaki β adacık 

hücrelerinin yeterli miktarda insülin salgılamada birincil başarısızlığı vardır. Birçok 
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hastada bu kusur, β hücrelerine yapılan bir otoimmün saldırıdan kaynaklanır. Nadir 

durumlarda, β hücre yetmezliği ve/veya ölümü mono-genetik bir hastalık olarak kalıtılır. 

Tip II DM'de patoloji, ilk olarak periferik dokularda insülin direnci, yani normal insülin 

seviyelerine uygun şekilde yanıt verememe şeklinde ortaya çıkar. Telafi etmek için β 

hücreleri insülini aşırı salgılar ve sonunda ölebilir. β hücreleri bir tür profesyonel salgı 

hücresi oluşturduğundan, ER stresi ve UPR'nin, belirli kalıtsal DM formlarında β hücre 

işlev bozukluğunun yanı sıra apoptoz ile ve ayrıca tip II DM seyrinin sonlarında β hücre 

tükenmesi ile ilişkilendirilmesi şaşırtıcı değildir. Bununla birlikte daha beklenmedik bir 

şekilde ER stresi, tip II DM'nin erken evrelerinde, insülin sekresyonunun başarısızlığından 

ziyade organ insülin direncinin aşırı olduğu bir zamanda ve ayrıca immün aracılı tip I 

DM'de de yer almaktadır. 

İnsan kalıtsal DM'nin bir formu olan Wollcott-Rallison sendromu, PERK genindeki 

varsayılan inaktive edici mutasyonlardan kaynaklanır (Delepine ve diğ, 2000). Benzer 

şekilde, PERK knockout fareler de diyabet geliştirir (Harding ve diğ, 2001). Her iki türde 

de, muhtemelen ER stresi kaynaklı apoptozun bir sonucu olarak, postnatal gelişim 

sırasında progresif β hücre kaybı vardır. PERK'in yokluğunun, özellikle insülin sentezi ve 

salgılanması için yüksek talep nedeniyle ER'nin katlama kapasitesinin aşıldığı dönemlerde, 

β hücresinin ER'ye giren proteinlerin yükünü azaltamamasıyla sonuçlanır. Bu durumla 

uyumlu olarak, fosforile edilemeyen bir eIF2a formuna sahip olacak şekilde tasarlanmış 

fareler ayrıca diyabet geliştirir (Scheuner ve diğ, 2001) çünkü PERK, fosforilasyon yoluyla 

eIF2a'yı inaktive ederek ER üzerindeki yükü azaltır. İlginç bir şekilde bu eIF2a mutant 

fareler, PERK nakavt farelerden daha erken diyabet geliştirir, bu da diğer eIF2a kinazların 

aracılık ettiği bazal fosforilasyon seviyesinin β hücresini ER stresinden kısmen 

koruduğunu gösterir. Bununla birlikte, PERK'in yalnızca gelişim sırasında gerekli olduğu 

ve yetişkin farelerin diyabetik olmamak için PERK'e ihtiyaç duymadığı gösterilmiştir 

(Zhang ve diğ, 2006). Bu nedenle PERK, β hücre farklılaşması için farelerin hayatta 

kalmalarından daha önemli bir rol oynayabilir. Gelişim sırasında β hücresinde yetişkin 

yaşamındakinden daha fazla ER stresi olup olmadığı veya PERK'in UPR'den ayrı bir 

hayatta kalma yolağı için önemli olup olmadığı bilinmemektedir. Özellikle, PERK 

eksikliği endokrin pankreas işlev bozukluğuna neden olur. Ancak, karaciğer ve plazma 

hücreleri gibi ER yoluyla yüksek protein akışı olan diğer dokular üzerinde belirgin bir 

olumsuz etkisi yoktur (Harding ve diğ, 2001). Tersine, XBP-1 geni nakavt olan fareler, 

normal ekzokrin pankreas, hepatositler, plazma hücreleri ve tükürük bezleri 

geliştiremezler. Ancak, pankreas adacık gelişiminde doğum öncesi bir kusur göstermezler, 
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doğum sonrası gelişim ise perinatal ölümcüllük nedeniyle incelenemez (Lee ve diğ, 2005). 

Bu nedenle UPR'nin çeşitli dallarının, farklı salgı hücre türleri için açıkça önemli 

farklılıkları vardır. Muhtemel bir açıklama, hücre tipine özgü UPR yollarının ve/veya 

bunların hedeflerinin olmasıdır. Gerçekten de, Wolfram sendromu (bir başka kalıtsal DM 

formu) olan kişilerde mutasyona uğrayan WFS1 geninin ürünü (Inoue ve diğ, 1998; Strom 

ve diğ, 1998) çoğunlukla pankreastaki β hücrelerinde eksprese edilen PERK'e yanıt veren 

bir proteindir (Fonseca ve diğ, 2005; Ueda ve diğ, 2005). β hücrelerinde hedeflenen 

WFS1'in nakavt edilmesi, bu hücrelerin ER stresi ve apoptozu ile sonuçlanır (Ishihara ve 

diğ, 2004; Riggs ve diğ, 2005). Bu nedenle, PERK eksikliğinin, en azından kısmen 

WFS1'in yukarı regüle edilememesi nedeniyle β hücre kaybına neden olması olasıdır. eIF2a 

fosforilasyon kaybının aynı zamanda WFS1 ekspresyonunun azalmasına yol açıp 

açmadığını ve WFS1'in zorla ifadesinin eIF2a fosforilasyon kaybının neden olduğu DM'yi 

en azından kısmen kurtarıp kurtaramayacağını belirlemek önemli olacaktır. Her durumda, 

β hücre gelişiminde çalışan yolları anlamak ve örneğin gelişimin belirli aşamalarında 

dokuya özgü gen nakavtlarını kullanarak PERK'in hem yukarı hem de aşağı yönlü 

işlevlerini görmek için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

İnsülinin kendisindeki kalıtsal bir kusur da farelerde ER stresi yoluyla DM'ye yol 

açabilir. Akita fareleri olarak adlandırılan fareler, İNSÜLİN-2 geninde bir yanlış anlamlı 

mutasyon içerir (Wang ve diğ, 1999). Hem heterozigot hem de homozigot olan bu fareler, 

yaşamın erken dönemlerinde DM geliştirir. Farelerde insülin için iki lokus bulunduğundan 

ve İNSÜLİN-2 geninin her iki kopyasının devre dışı bırakılması diyabetik bir fenotipe yol 

açmadığından, DM'nin dolaşımdaki yetersiz miktarda insülinden kaynaklanmadığı açıktır 

(Leroux ve diğ, 2001). Bunun yerine, Akita fareleri tarafından sentezlenen mutant insülin 

yanlış katlanır ve ER'de birikir, bu da ER stresine ve ardından β hücre hasarına ve 

apoptoza yol açar (Oyadomari ve diğ, 2002). ER stresinin hastalık patogenezindeki rolüne 

bir başka örnek ise, CHOP ekspresyonunu devre dışı bırakmanın, heterozigot farelerde 

İNSÜLİN-2 mutasyonu için diyabetin başlamasını geciktirdiği gözleminden kaynaklanır 

(Oyadomari ve diğ, 2002). İnsülin geninin kodlama bölgesindeki mutasyonların insan 

diyabetinde rol oynadığına dair hiçbir kanıt olmamasına rağmen, Akita faresi ER stresinin 

β hücre kaybının önemli bir nedeni olabileceğini doğrulamaktadır. 

İnsanlarda Tip I DM, sıklıkla β hücrelerine karşı bir otoimmün reaksiyondan 

kaynaklanır. ER stresi de bu DM formunda yer almıştır. İnflamatuar hücreler tarafından 

salınan sitokinler ve nitrik oksitin, muhtemelen ER stresini indükleyerek UPR'yi aktive 

ettiği gösterilmiştir (Cardozo ve diğ, 2005; Oyadomari ve diğ, 2001). Bununla birlikte, 
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model organizmalarda UPR'nin hiçbir deneysel manipülasyonu gerçekleştirilmemiştir. Bu 

nedenle, ER stresinin DM hastalık patogenezi ile ilgili olup olmadığı açık değildir. 

β hücreleri içindeki ER stresinin tip II DM'de rol oynadığına dair kanıtlar da vardır. 

ER stresi, doğuştan obez db/db farelerin ve tip II DM'li insan hastaların β hücrelerinde 

bulunmuştur (Laybutt ve diğ, 2007). Kronik hipergliseminin kendisinin (Lipson ve diğ, 

2006) yanı sıra serbest yağ asitlerinin de β hücrelerinde doğrudan UPR'yi indüklediği 

gösterilmiş olmasına rağmen (Cnop ve diğ, 2007) bu durum belki de insülin direncinin 

üstesinden gelmek için uzun vadeli artan salgılama talebinden kaynaklanmaktadır. Tip II 

DM'de heterozigot fareler, fosforile edilemeyen eIF2a ER stresi için mekanik bir rolü 

desteklemek üzere, obezite kaynaklı DM geliştirmeye yönelik artan bir eğilim göstermiştir 

(Scheuner ve diğ, 2005). Bu veriler, obezitenin neden olduğu insülin direnci ortamında 

artan insülin sekresyonu talebinin neden olduğu ER stresi nedeniyle β hücrelerinin işlev 

bozukluğu veya ölümü ile açıklanabilir. Bununla birlikte, verilerin yorumlanması, insülinin 

hedef organlarında (yani karaciğer, yağ dokusu ve iskelet kası) ER stresi ve insülin direnci 

arasındaki ilişkinin ortaya çıkmasıyla oldukça karmaşıktır. Özcan ve arkadaşları (Özcan ve 

diğ, 2004) tarafından obezitenin karaciğerde ER stresini indükleyip daha sonra IRE1 ve 

JNK aktivasyonu yoluyla insülin reseptör substratı 1 fosforilasyonu ile insülin 

sinyalleşmesinin inhibisyonuna yol açtığı bir çalışma vardır. Bir başka çalışmada ise, 

CHOP ile indüklenen protein TRB3 tarafından Akt'nin inhibisyonudur (Du ve diğ, 2003). 

Leptin eksikliği olan ob/ob farelerinin, salgı proteinlerinin uygun şekilde katlanması için 

şaperon görevi gören küçük moleküller ile tedavisi, karaciğerdeki ER stresinin giderilmesi, 

kan glikoz seviyelerinin normalleşmesi, insülin duyarlılığının restorasyonu ve steatoz 

(basit karaciğer yağlanması) kaybı ile sonuçlanmıştır (Özcan ve diğ, 2006). Dikkat çekici 

bir şekilde, bu şaperonlar hem hepatik glikoz çıkışını baskılamış hem de periferik 

dokularda, muhtemelen iskelet kası ve yağ dokusunda artan glikoz atılımını engellemiştir. 

Benzer şekilde Nakatani ve ark., obez db/db farelerin de karaciğerde ER stresinden 

muzdarip olduğunu göstermiştir (Nakatani ve diğ, 2005). ER stresini hafifletmeye yardımcı 

olan tek bir ER şaperon proteini olan oksijen regüleli protein 150 (ORP150)’nin karaciğere 

özgü aşırı ekspresyonu, glikoz toleransında ve insülin duyarlılığında belirgin bir iyileşme 

sağlarken, genetik olarak normal farelerin karaciğerinde ORP150 ekspresyonunu azaltıp 

insülin duyarlılığının azalmasına neden olmuştur (Nakatani ve diğ, 2005). Bu çalışmalar, 

insülin direncine neden olarak ER stresinin önemini teyit etmekte ve bu model 

organizmalarda diyabetin iyileşmesine yol açanın β hücrelerinden ziyade hedef dokularda 

ER stresinin hafifletilmesi olduğunu ortaya koymaktadır. Bu nedenle, eIF2a yolundaki 
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heterozigot kusurların β hücrelerinde, hedef organlarda veya her ikisinde de etkileri 

yoluyla tip II DM riskini artırıp arttırmadığını belirlemek önemli olacaktır. UPR'ye dahil 

olan çeşitli genlerin dokuya özgü nakavtına sahip fareler, bu konuda yine son derece 

faydalı olacaktır. Ayrıca insülin direncinin gelişmesinde ER stresi ve UPR'nin rolüyle 

tutarlı olarak, ATF6α polimorfizmleri hem Pima yerlilerinde hem de Kuzey Kafkasya’dan 

göç eden Hollandalılar’da tip II DM ile ilişkilendirilmiştir (Thameem ve diğ, 2006; Meex 

ve diğ, 2007). 

Obezitenin periferik dokularda ER stresini indükleme mekanizması, serbest yağ 

asitlerinin olaya dahil olmasına rağmen hala belirsizdir (Kharroubi ve diğ, 2004). Ne olursa 

olsun, tip II DM'nin çoklu evreleri ve ilişkili organları için ER stresinin potansiyel önemi 

göz önüne alındığında, ER stresini hafifletmeye yardımcı olan küçük moleküler 

şaperonların sistemik uygulanması, bu yaygın ve yıkıcı hastalıkta potansiyel olarak üç kat 

faydalı olabilmektedir. Bu fayda şu şekilde özetlenebilir: glikoz çıkışını azaltarak 

karaciğerden, periferik dokular tarafından glikoz kullanımının artırılması ve artan talep 

ve/veya hipergliseminin neden olduğu ER stresinin bir sonucu olarak β hücrelerinin 

kaybının önlenmesi. Bununla birlikte, ER stresi koşulları altında β hücre sağkalımının, 

muhtemelen protein birikiminin neden olduğu oksidatif strese karşı yardımcı olan 

antioksidan genlerin ekspresyonuna yol açarak, PERK'in aşağı akış hedefi olan ATF4'ün 

ekspresyonu ile ER stresi iyileştirdiği belirlenmiştir (Harding ve diğ, 2003). Benzer 

şekilde, db/db farelerinin glukagon benzeri peptit reseptörü 1'e bağlanan ve cAMP yoluyla 

ATF4 ekspresyonunu artıran bir molekül olan eksendin-4 ile tedavisi, bu obez farelerde 

DM'yi iyileştirmiştir (Yusta ve diğ, 2006). Bu nedenle, birikmiş tüm ER proteinlerini 

temizlemeden veya UPR'nin diğer aşağı akış efektörlerini bloke etmeden ATF4'ün 

sentezini engelleyebilen ER stresinin kısmi rahatlaması, paradoksal olarak β hücrelerinin 

ölümünü maalesef artırabilir. UPR'nin hücre üzerinde uyguladığı ikili koruyucu ve 

proapoptotik etkiler ışığında böyle bir etki şaşırtıcı olmayacaktır. Örneğin, eIF2a'nın geçici 

fosforilasyonu, hücreleri ER stresinin neden olduğu apoptoza karşı korur (Lu ve diğ, 

2004), ancak eIF2a fosforilasyonunun aşağı akışındaki bir transkripsiyon faktörü olan 

CHOP, muhtemelen ER protein yükünü ve oksidatif stresi artırarak hücre ölümüne neden 

olur (Marciniak ve diğ, 2004). Açıkçası, uygun terapötik dozajların yanı sıra çeşitli 

kimyasal şaperonların yararlılığını belirlemek için çeşitli model organizmalarda uzun süreli 

tedavi boyunca her farklı doku türünün daha ayrıntılı analizi gereklidir. 
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2.4.2 Endoplazmik retikulum stresi ve osteoporoz 

            Osteoporoz yaşlılarda kemik ağrısı, azalmış kemik gücü, artan kemik kırılganlığı ve 

doku mikromimarisinin dejenerasyonu ile karakterize yaygın bir sistemik metabolik 

hastalıktır. Osteoporoz, düşük kemik mineral yoğunluğu (BMD) ile kendini gösterir. 

Düşük BMD, endoplazmik retikulum stresi ile ilişkilidir. PERK-eIf2α sinyal yolu, 

doğumdan sonra pankreas ve iskelet kası sistemlerinin büyümesi ve gelişmesi için 

gereklidir (Zhang ve diğ, 2002; Harding ve diğ, 2001). ATF4, osteoblastlar içinde 

osteokalsin ekspresyonunu uyarmak için cbfa1 ile sinerji oluşturabilen bir PERK yolu 

aşağı akış hedef molekülüdür. Bu durum, ATF4'ün osteoblast farklılaşması, olgunlaşması 

ve kemik gelişiminde önemli bir rol oynadığını gösterir. 

Osteoblastlar ve osteoklastlar arasındaki denge, normal kemik büyümesi ve gelişimi 

için önemlidir. Çalışmalar, fosfataz inhibitörü salubrinal'in, eIf2a fosforilasyonunu inhibe 

ederek osteoblast farklılaşmasını artırabildiğini göstermiştir. Bu nedenle, endoplazmik 

retikulum stresinin eIF2a ve ATF4 tarafından düzenlenmesinin osteoporoza karşı 

engellenebileceği tahmin edilmektedir. İnsülin eksikliği ve hiperglisemi, düşük kemik-

mineral yoğunluğuna neden olarak kemik oluşumunu bozduğu için diyabetik hastalarda 

kalça ve üst ekstremite kırıklarına yatkınlık vardır. Ek olarak, diyabetin kendisinin, 

osteoblastlarda endoplazmik retikulum stresi karakteristiği olan apoptotik yoldaki 

proteinlerin ekspresyonunu indükleyebildiği ve osteoblast apoptozuna yol açabileceği 

bildirilmiştir (Liu ve diğ, 2013). Böylece, osteoblast/osteoklast oranındaki bir dengesizlik 

iskelet bozukluklarına yol açar ve sonunda diyabetik osteoporoza ilerler. Patolojik koşullar 

altında, IRE1a - XBP1 yolu, osteoblast olgunlaşmasında, kemik oluşumunda ve kemik 

erimesinde önemli bir rol oynar (Tohmonda ve diğ, 2012). Ayrıca yapılan çalışmalar, 

GRP78/BiP ve protein disülfid izomeraz gibi endoplazmik retikuluma özgü şaperonların 

osteoporoz hastalarından alınan osteoblast örneklerinde azaldığını bildirmiştir (Hino ve 

diğ, 2010). Bu bulgular, ER stresinin osteoporoz ve iskelet gelişimi ile yakından ilişkili 

olduğunu ve ER stresinin kemik hastalıkları için terapötik bir anahtar olarak 

kullanılabileceğini akla getirmektedir. 

 

2.4.3 Endoplazmik retikulum stresi ve nörodejenerasyon 

            Retinitis pigmentosa (RP), kalıtsal retina dejenerasyonunun en yaygın nedenidir ve 

gözdeki (Berson, 1993) ışığı algılayan ve bu bilgiyi beyne ileten özelleşmiş çubuk 

fotoreseptör nöronlarının ilerlemiş kaybına bağlıdır. Işığı algılamak için fotoreseptörler 
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yapısal olarak, fotoreseptör hücresindeki tüm proteinlerin %30'unu oluşturan ve ışığa 

duyarlı bir kromofor olan rodopsin üretir. Rodopsin, ışığa duyarlı küçük molekül 11-cis-

retinale kovalent olarak bağlanmış 348 amino asit transmembran apoprotein opsin'den 

oluşur. Opsin protein katlanması, yeni oluşan polipeptidin, stabil bir fonksiyonel 

konformasyon için gerekli olan disülfit bağ oluşumuna ve glikozilasyon 

modifikasyonlarına maruz kaldığı ER'de meydana gelir. Düzgün bir şekilde katlandığında, 

opsin ER'den çıkar ve rodopsin oluşturmak üzere bir lizin kalıntısında 11-cis-retinale 

kovalent olarak bağlandığı çubuk fotoreseptör dış segmentine taşınır. Işık rodopsine 

çarptığında, 11-cis-retinal, 11-trans-retinale izomerleşir. Işıkla aktive olan bu durumda 

rodopsin, bir elektrik sinyalinin üretilmesine ve görsel sinir devresinin aktivasyonuna yol 

açan bir biyokimyasal sinyal transdüksiyon yolağı başlatır. 

Çoğu RP vakası, OPSİN genindeki mutasyonlardan kaynaklanır. Rodopsin'de 

retinal dejenerasyonuna yol açan yüzün üzerinde farklı mutasyon tanımlanmıştır ve 

Amerika Birleşik Devletleri'nde otozomal dominant RP'ye yol açan en yaygın rodopsin 

mutasyonu, opsinin 23. pozisyonunda (P23H) bir prolinin histidine değişmesidir (Sohocki 

ve diğ, 2001). P23H mutasyonunun rodopsin olgunlaşması ve işlevi üzerindeki 

biyokimyasal ve hücresel sonuçları kapsamlı bir şekilde incelenmiştir ve P23H-rodopsin'in 

ER'de yanlış katlandığı sonucuna varılmıştır (Liu ve diğ, 1996; Kaushal ve Khorana, 1994; 

Sung ve diğ, 1991). Yabanıl tip protein ile karşılaştırıldığında P23H-rodopsin, tripsine 

karşı anormal hassasiyet gösterir. P23H-rodopsin yetersiz bir şekilde glikozile edilir. 

P23H-rodopsin, ER'de yerleşik şaperonlarla ilişkili bulunmuştur. P23H-rodopsin birincil 

olarak ER/Golgi'de lokalize olurken, yabanıl tip rodopsin yüzey zarında bulunur. In vitro, 

P23H-rodopsin, 11-cis-retinale bağlanmada başarısız olur ve işlevsel bir ışık sensörü 

olarak fonksiyon gösteremez. Sonuç olarak P23H-rodopsin eksprese eden fotoreseptörler, 

tam olarak anlaşılamayan bir mekanizma yoluyla ölürler. Bununla birlikte bir araştırmada, 

Drosophila'daki P23H-rodopsin ekspresyonunun sağlam XBP-1 mRNA uçbirleştirmesini 

tetiklediği gösterilmiştir (Ryoo ve diğ, 2007). Kümülatif olarak tüm bu bulgular, yanlış 

katlanmış P23H-rodopsin'in ER stresine neden olduğuna ve otozomal dominant RP'de 

rodopsin yanlış katlanmasından kaynaklanan retinal nörodejenerasyona neden olan UPR 

sinyalini içerdiğine dair hücresel ve genetik kanıtlar sağlamaktadır. 

Alzheimer hastalığı, hipokampus ve bazal ön beyinde seçici nöronal kayıp ile 

karakterizedir. Plaklar ve yumaklardan oluşan anormal protein kümeleri, Alzheimer’ın 

patognomonik özellikleridir. Birincil insan Alzheimer beyin dokularının ölüm sonrası 

çalışması, UPR aktivitesinin spesifik belirteçleri için gelişmiş ER şaperon ekspresyonu ve 
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immünohistokimyasal reaktivite formunda ER stresinin kanıtını sağlamıştır (Unterberger 

ve diğ, 2006; Hoozemans ve diğ, 2005). Bununla birlikte, Alzheimer’daki kümelenmiş 

proteinler (yumaklar ve plaklar) ER içinde bulunmadığından bu bulgular, Alzheimer’da 

UPR sinyalini aktive eden ER stresinin kaynağı sorusunu gündeme getirmektedir.  

β-amiloid, Alzheimer hastalarında bulunan önemli bir yanlış katlanmış polipeptittir 

ve salgı yolunda olgunlaşması sırasında trans-membran β-amiloid öncü proteinin 

proteolitik işlenmesinden kaynaklanır (Selkoe, 2001). β-amiloidin nörotoksisitesi deneysel 

sistemlerde gösterilmiştir ve en azından kısmen Alzheimer'da gözlemlenen patolojik 

değişikliklerin altında yattığı öne sürülmüştür (Schenk ve diğ, 1999). β-amiloide yanıt 

olarak sitotoksisiteye aracılık eden sinyal yolları, yoğun bir çalışma alanıdır ve birkaç 

araştırma, UPR'yi β-amiloidin sitotoksisitesine dahil etmiştir. Hücre kültür sistemlerinde 

yapılan bu araştırmalarda β-amiloid ekspresyonunun, ER şaperon seviyelerini ve aktive 

edilmiş kaspaz-12'yi (Ferreiro ve diğ, 2006) arttırmasının yanında kaspaz-4'ün yıkılması 

veya kaspaz-12'nin nakavt edilmesiyle, β-amiloid aracılı sitotoksisiteye direnç 

kazandırıldığı bulunmuştur (Nakagawa ve diğ, 2000; Hitomi ve diğ, 2004). Kültürlenmiş 

Ask1
−/− 

nöronlarının, β-amiloid sitotoksisitesine karşı dirençli olduğu belirlenmiştir 

(Kadowaki ve diğ, 2005). Bu nedenle, IRE1-ASK1-JNK yolu β-amiloid aracılı hücre 

ölümüyle ilişkilendirilmiştir. İlginç bir şekilde, sıçan PC12 hücrelerinde β-amiloidin 

ekspresyonu, diğer IRE1a ve PERK yan sinyal yolaklarını indüklemeden ASK1 ve JNK 

sinyalleşmesini seçici olarak aktive etmiştir (Kadowaki ve diğ, 2005). Birlikte ele 

alındığında bu bulgular β-amiloidin, nöronlarda sitotoksisiteye aracılık etmede UPR sinyal 

yolaklarının ayrı bileşenlerini seçici olarak kullanma olasılığını akla getirmiştir. Fakat, 

yabanıl tipte β-amiloid öncü proteinin ekspresyonu, sadece mutant amiloidojenik β-amiloid 

öncü proteininden değil, aynı zamanda hücreleri ER stresinin neden olduğu apoptozdan da 

korumuştur (Koge ve diğ, 2003; Esposite ve diğ, 2004). Sonuçta bu durum, hastalığın 

gerçekte nöronların karşılaştığı bazal ER stres seviyesine karşı β-amiloid öncü proteininin 

koruyucu bir fonksiyonunun kaybından kaynaklanma olasılığını yükseltmiştir.  

ER stresi ve UPR aktivasyonu, kusurlu presenilin işlevine bağlı olarak Alzheimer 

hastalığında da ortaya çıkabilir. Presenilinler, β-amiloid üretmek için β-amiloid öncü 

proteininin proteolizinde yer alan ɣ-sekretaz enzimatik kompleksinin katalitik alt birimi 

olarak meydana getirdikleri görev için çok iyi çalışılmış olan, ER'de yerleşik zar 

proteinleridir (Koo ve Kopan, 2004). Presenilinlere ayrıca, ER lümeninden kalsiyum 

çıkışına izin veren iyon kanalları olarak hareket ettikleri ikinci bir bağımsız görev 

atanmıştır (Tu ve diğ, 2006). Presenilinlerde, ailesel Alzheimer hastalığı formlarına neden 



 

22 
 

olan çok sayıda mutasyon tanımlanmıştır (Tandon ve Fraser, 2002). Bu mutasyonlar, 

presenilinin in vitro iyon kanalları oluşturma yeteneğini bozar ve ER lümenindeki 

kalsiyum seviyeleri, yabanıl tip presenilin ile karşılaştırıldığında ailesel Alzheimer 

hastalığı ile ilişkili presenilinleri eksprese eden hücrelerde önemli ölçüde yüksektir (Tu ve 

diğ, 2006; Leissring ve diğ, 2000; Yoo ve diğ, 2000). ER kalsiyum homeostazının 

farmakolojik bozulmasının UPR sinyal yollarını aktive ettiği iyi bilinmektedir. Tipik 

olarak, bu ajanlar ER lümenindeki kalsiyum havuzunu tüketerek ER stresine neden olur. 

Örneğin, thapsigargin kalsiyumu bağladığında ve sitozolden kalsiyum alımını 

engellediğinde ER stresi meydana gelir (Lytton ve diğ, 1991). Presenilin disfonksiyonu 

tarafından indüklenen ER kalsiyum aşırı yüklenmesinin ER'nin protein katlama ortamını 

ve UPR'nin aktivitesini nasıl etkilediği çok net değildir. Bununla birlikte artan ER içi 

kalsiyum konsantrasyonu, ER stresini takiben artan apoptoza yol açabileceğinden (Oakes 

ve diğ, 2006) presenilin'deki mutasyonların, hipoksi veya besin açlığı gibi koşullar 

tarafından dış ortamdan indüklenen hafif fakat tekrarlanan ER stresine karşı nöronları 

duyarlı hale getirmesi de mümkündür (Bailly-Maitre ve diğ, 2006). Alzheimer hastalığının 

ilerleyici ve uzun seyri göz önüne alındığında, bağımsız olarak ER stresini ortaya çıkaran 

çoklu kronik hareketler, nöronlara zarar vermek için mutant presenilin ile kümülatif olarak 

sinerji oluşturup kişiye oldukça büyük zararlar verebilir. 

 

2.4.4 Endoplazmik retikulum stresi ve kanser 

Kanser gelişimi transforme hücrelerin her zaman kontrolsüz büyümesi ve 

proliferasyonu ile karakterize edilir. Bu durum, kompakt bir hücre kütlesi yani en azından 

katı tümörler için oksijen ve glikoz eksikliği ile karakterize bir tümör ortamı ve ayrıca iyi 

karakterize edilmiş ER stres uyaranları olan iki koşul ile sonuçlanır. Bu nedenle, UPR 

aktivasyonunun, ER stres ana proteini olan GRP78'in yukarı regülasyonu ile birlikte birkaç 

insan kanserinin ayırt edici özelliğini temsil etmesi hiç de şaşırtıcı değildir. Aslında UPR 

aktivasyonu, kanser hücrelerinin hayatta kalmasını sağlar. Sonuç olarak bu durum, 

olumsuz çevresel koşullara uyumu arttırır ve geleneksel kemoterapiye direnci destekleyen 

uyku halini tetikleyerek tümörün büyümesinin durmasına yol açar (Fels ve Koumenis, 

2006; Ranganathan ve diğ, 2006; Romero-Ramirez ve diğ, 2004; Shuda ve diğ, 2003). 

UPR ayrıca önemli olarak, özellikle hipoksi ve glikoz eksikliğinin tümör büyümesini 

tehlikeye atabileceği erken hücre proliferasyonu sırasında tümörle uyarılan anjiyogenezde 

yer alır. Aslında UPR ve hipoksi, ana gen VEGF'nin ekspresyonunu sırasıyla PERK/ATF4 

ve HIF1/2 yollarıyla uyararak bağımsız olarak anjiyogenezi indükleyebilmesine rağmen, 
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iki sinyal yolunun eşzamanlı aktivasyonu, VEGF'nin etkileyici bir şekilde yukarı 

regülasyonu ile sonuçlanır. Bu nedenle, yalnızca iki bağımsız uyaranın (ATF4 ve HIF 

tarafından) toplamı, güçlü bir şekilde anjiyogenezi uyarır. Aslında bu fenomen, hem VEGF 

promotörünün iki transkripsiyon faktörü tarafından pozitif olarak düzenlenmesinin hem de 

VEGF’e ait mRNA'nın stabilizasyonunun bir sonucudur. Böylece, hep birlikte tutarlı bir 

şekilde arttırılmış gen ekspresyonu meydana gelir (Pereira ve diğ, 2014; Garg ve diğ, 

2014). 

UPR'nin tümörijenezdeki rolüne bir örnek olarak melanomagenez verilebilir. 

Gerçekten de NRAS veya BRAF mutasyonları, melanom gelişimini yönlendiren ana gücü 

temsil etseler de, bu mutasyonlar aynı zamanda iyi huylu nevüslerde de mevcut 

olduğundan, "kendi başlarına" yeterli değildirler. Bu nedenle, melanosit transformasyonu 

ve melanom gelişimini yönlendirmek için diğer faktörlerin gerekliliği vurgulanmaktadır 

(Cantwell-Dorris ve diğ, 2011; Aguissa-Touré ve Li, 2012). Elde edilen bazı kanıtlar ER 

stresinin, melanom gelişiminde önemli bir ikincil durum oluşturduğunu ve pro-apoptotik 

proteinler yerine hayatta kalmanın kalıcı ifadesi yoluyla apoptoza karşı dirence katkıda 

bulunduğunu göstermiştir (Hersey ve Zhang, 2008). Ayrıca bu bağlamda UPR indüksiyonu 

sırasıyla bazal otofaji artışı, tümör hücresinin hayatta kalması, tümörün büyümesi ve 

kemoterapiye direnç ile sonuçlanır (Giglio ve diğ, 2015; Corazzari ve diğ, 2015; Corazzari, 

2013). Bununla birlikte UPR'nin üç kolunun, farklı tümör tiplerinde ve ayrıca ilginç bir 

şekilde gelişme, ilerleme ve tedaviye direnç gibi çeşitli tümör "fazlarında" farklı şekilde 

etkilenebileceğini göstermektedir. Aslında bu görüşü destekleyen örneklerden birkaçı, 

IRE1 sinyalinin hepatosellüler karsinom başlangıcı sırasında çok önemli olduğu ve tümör 

oluşturulduktan sonra PERK aktivasyonunun gerekliliğidir (Vandewynckel ve diğ, 2014). 

PERK sinyali, kolorektal karsinomda kanser hücrelerinin hipoksik strese karşı 

adaptasyonunda kritik bir faktördür (Blais ve diğ, 2006). Ayrıca PERK sinyali, skuamöz 

hücreli karsinomda olumsuz mikroçevresel koşullar altında tümör dormansisini 

desteklemektedir (Ranganathan ve diğ, 2006). Hem GRP78 yukarı regülasyonundan hem 

de XBP1 üretiminden sorumlu olan UPR yolakları, tümör hücrelerinin glikoz 

yoksunluğuna verdiği yanıtta, tümör hücresinin hayatta kalmasının sürdürülmesiyle de 

ilişkilendirilmektedir (Spiotto ve diğ, 2010; Shiu ve diğ, 1977). Bununla birlikte, üç UPR 

sinyal faktörünün hepsinin birlikte aktive olduğu ve aynı anda prostat kanserinin malign 

ilerlemesinde rol oynadığı gözlemlenmiştir (Liu ve diğ, 2017).  

ER stres yanıtına karşı ortaya çıkan UPR'nin tümörigeneze katkısı olarak kanser 

hücrelerine stresle başa çıkma yeteneği verilmesi, tümör büyümesi, ilerlemesi ve tedaviye 
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direnç ile sonuçlanan ana özelliği ile ilişkilendirilmesine rağmen, UPR'nin başka bir 

karanlık tarafı daha ortaya çıkmakta ve kanser durumunda ATF6, IRE1 ve PERK olmak 

üzere UPR sensör genlerinde meydana gelen mutasyonlara dayanmaktadır. Aslında elde 

edilen veriler ışığında, bu genlerde hatalı, anlamsız ve sessiz mutasyonların varlığı ortaya 

çıkarılmıştır. Mutasyon türü bakımından PERK'te yanlış anlamlı mutasyonlar, ATF6'da 

anlamsız mutasyonlar ve IRE1'de ise sessiz mutasyonlar mevcuttur. Bununla birlikte bu 

mutasyonların, hücre transformasyonu ve tümör gelişimi üzerindeki etkilerini tam olarak 

anlamak için daha fazla analiz yapılması gerekmektedir (Greenman ve diğ, 2007). Daha da 

önemlisi mutasyon oranları kanserler arasında farklılık gösterdiğinden, bu mutasyonların 

tümör veya dokuya özgü önemi üzerinde durulmaktadır (Chevet ve diğ, 2015). Bu nedenle, 

tümörigenezin tüm aşamalarında ve/veya fazlarında UPR'nin yer almasına rağmen, 

UPR'nin kanser üzerindeki gerçek etkisini tam olarak belirlemek için tümöre özgü her 

bileşenin görevinin saptanabilmesi için daha fazla çalışmanın gerekli olduğu çok açıktır. 

Hipoksinin ER içindeki normal oksidatif ortamı bozduğu ve böylece proteinin 

yanlış katlanmasına yol açtığı düşünülmektedir. Hipoksi, kültürlenmiş memeli hücre 

hatlarında güçlü bir PERK sinyali tetikleyicisidir (Koumenis ve diğ, 2002; Bi ve diğ, 

2005). Önceden bahsedildiği gibi PERK aktivitesi, translasyon başlatma faktörü eIF2α'nın 

fosforilasyonuna ve hücredeki mRNA'ların büyük çoğunluğunda protein sentezinin 

baskılanmasına yol açar. PERK'in veya aşağı akış efektörleri eIF2α ve ATF4'ün işlevini 

bozan genetik mutasyonlar taşıyan hücrelerin tümü, düşük oksijen seviyeleri ile muamele 

edildiğinde hayatta kalma ve çoğalma düzenlerinde bozulma gözlenir (Koumenis ve diğ, 

2002; Bi ve diğ, 2005). Sonuç olarak bu tarz araştırmalar, PERK sinyalinin hipoksi 

sırasında hücre sağkalımını destekleyebileceğine dair genetik kanıt sağlamaktadır.  

Kanser hücresinin hızlı proliferasyonu damar sisteminin oksijen verme yeteneğini 

geride bıraktığından, katı tümörlerde hipoksi sıklıkla gelişir. Kanserde hipoksinin varlığı 

kemo ve radyoterapiye direnç, metastaz olasılığının artması ve kötü prognoz dahil olmak 

üzere önemli klinik etkilere sahiptir (Koumenis, 2006). Birkaç çalışma, PERK sinyalini 

gelişmiş tümör büyümesi ve hipoksik koşullar altında hayatta kalma ile ilişkilendirmiştir. 

Biet ve ark. (Bi ve diğ, 2005) melanomlar, glioblastoma, meme ve serviks kanserleri dahil 

olmak üzere çok çeşitli birincil insan tümörlerinde PERK aktivasyonunun moleküler 

kanıtını elde etmişlerdir. Aynı araştırmada, PERK veya eIF2α işlevine sahip kötü huylu 

murin hücrelerinin daha küçük tümörler oluşturduğu ve apoptoza daha yatkın olduğu 

deneysel olarak gösterilmiştir. Tümör büyümesine dayalı bir başka fare modelinde, Blais 

ve ark. (Blais ve diğ, 2006) PERK sinyali kesildiğinde bozulmuş vaskülogenez ve kanser 
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hücresi proliferasyonu gözlemlemişlerdir. Ayrıca, bu bilim insanları şaşırtıcı bir şekilde 

birkaç anjiyogenezi teşvik eden gende uORF'leri (yukarı akış açık okuma çerçeveleri) 

tanımladılar ve çevirilerinin, mRNA'dan geliştirilmiş protein sentezine benzer bir şekilde 

PERK sinyali tarafından uyarıldığını öne sürmüşlerdir. Bu araştırmalar, tümör hücrelerinin 

(a) translasyonel aktiviteyi azaltarak hipoksik bir ortamda canlılığı arttırmak, böylece 

hücre içindeki metabolik talepleri azaltmak ve (b) düşük oksijen seviyelerine tepki olarak 

anjiyojenik faktörlerin üretimini artırarak tümör büyümesini teşvik etmek için PERK 

sinyalinin manipüle ettiği bir model önermektedir.   

PERK'in proapoptotik fonksiyonlarının tümörijenezdeki rolü hakkında az şey 

bilinmektedir. PERK tarafından translasyonun zayıflatılması ölçülü olarak koruyucu 

faydalar sağlarken, protein sentezi hücresel fonksiyonları sürdürmek için gerekli 

seviyelerin altına düşerse sonuçta bu durum hücre için zararlı olacaktır. Tümör hücrelerinin 

özellikle PERK tarafından translasyonun zayıflatılmasına toleranslı olup olmadığı açık 

değildir. PERK sinyali ayrıca CHOP geninin spesifik transkripsiyonel indüksiyonu ve 

aktivasyonu yoluyla hücre ölümünü doğrudan desteklemektedir (Zinszner ve diğ, 1998). 

Solid tümörlerde, CHOP'un belirli koşullar altında antiapoptotik fonksiyonlara sahip 

olabileceği akılda tutulmalıdır. Ayrıca, PERK sinyalinin bu bölgelerde apoptozu teşvik 

edebileceğini gösteren artmış CHOP seviyeleri de bildirilmiştir (Arnal ve diğ, 1999; Forus 

ve diğ, 1994; Southwood ve diğ, 2002; Mayerhofer ve Kodym, 2003). Tümör hücrelerinin, 

PERK sinyalinden oluşturulan sitotoksik sonuçlara karşın kendisi için faydalı durumları 

nasıl dengelediği açık değildir. Merkezi nekroz alanları sıklıkla hızla büyüyen katı 

tümörlerde gözlenir ve hipoksiden sonra tetiklenen PERK sinyalinin koruyucu veya toksik 

özellikleri arasındaki dinamik geçişin belirtileri olabilir. PERK sinyalinin seçici 

modülasyonu, vasküler büyümeyi ve oksijen kaynağını kontrol eden ajanlarla 

kombinasyon halinde kullanıldığında ise tümör ilerlemesini inhibe etmek için terapötik 

fırsatlar sağlayabilir.  

PERK'in aracılık ettiği hipoksik koşullar altında tümör hücrelerinin hayatta 

kalması, UPR'nin karsinojenezde yer alabileceği tek mekanizma değildir. XBP-1 ve ER 

şaperon GRP78 dahil olmak üzere UPR'nin diğer bileşenlerinin de birçok kanserde yukarı 

doğru düzenlendiği ve tümör büyümesinde rol oynadığı gösterilmiştir (Romero-Ramirez ve 

diğ, 2004; Jamora ve diğ, 1996). Ayrıca ER stresinin, tümör baskılayıcı p53'ün 

bozulmasını arttırdığı gösterilmiştir (Pluquet ve diğ, 2005). Bu nedenle, ER stresinin habis 

transformasyonu destekleyebileceği birçok farklı mekanizma olabilir ve UPR'nin 

manipülasyonunun kanseri tedavi etmek için yeni bir modalite olduğu kanıtlanabilir. 
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Multipl miyelom, immünoglobulin salgılayan plazma hücrelerinin 

transformasyonundan kaynaklanan hematolojik bir malignitedir. Hem normal hem de 

transforme plazma hücrelerinin ayırt edici bir özelliği, immünoglobulin sentezine uyum 

sağlamak için ER'nin kapsamlı olarak genişlemesidir. UPR'nin IRE1 kolu, plazma hücresi 

üretimi için gereklidir ve IRE1α'nın veya onun aşağı akış efektörü XBP-1'in genetik 

ablasyonu, öncü β-lenfositlerden plazma hücrelerinin gelişimini ciddi şekilde tehlikeye atar 

(Reimold ve diğ, 2001; Zhang ve diğ, 2005). IRE1 sinyali immünoglobulin üretimi ve 

salgılanması için ER'nin protein katlama kapasitesini optimize ederek plazma ve multipl 

miyelom hücrelerinde XBP-1 üretimini arttırır (Shaffer ve diğ, 2004). Ancak, muhtemelen 

plazma hücrelerinde ve bunların öncül lenfositlerinde XBP-1'in aşırı ekspresyonu 

transgenik farelerde multipl miyelom benzeri bir hastalığın gelişmesine neden olduğu için 

XBP-1, plazma hücrelerinin gelişiminde ve proliferasyonunda ek roller de oynamaktadır 

(Carrasco ve diğ, 2007). Şaşırtıcı bir şekilde, normal gelişim ve fonksiyon için plazma 

hücrelerinde IRE1 sinyali aktive edilirken, UPR'nin PERK yolağı bu hücrelerde gereksiz 

ve/veya inaktif görünmektedir (Zhang ve diğ, 2005). PERK yokluğunda IRE1'in seçici 

aktivasyonu, plazma hücrelerinde IRE1 sinyalini tetikleyen fizyolojik uyarıcının kimliği 

sorusunu gündeme getirmektedir. Çünkü en azından hücre kültürü çalışmalarında ER 

stresini ortaya çıkaran ajanlar, hem IRE1 hem de PERK sinyalini aktive eder. Plazma 

hücreleri, gelişimleri sırasında spesifik olarak farklı UPR sinyal yollarını kullanmak için 

transkripsiyon faktörü Blimp1 gibi hücre tipine özgü mekanizmalar kullanabilir (Shaffer ve 

diğ, 2004).  

     

2.4.5 Endoplazmik retikulum stresi ve viral enfeksiyonlar 

 Zarflı virüslerin morfogenezi için büyük miktarda zar proteiniyle birlikte lipidin 

kullanılması gerektiğinden ve ayrıca zarfsız birçok virüsün bile replikasyon ve/veya 

morfogenezi için hücre içi zarlara ihtiyaç olduğundan, birbiriyle ilgisiz çeşitli virüslerin 

indüklediği ER stresinin yanı sıra bu virüsler tarafından UPR'nin manipüle edilmesi 

şaşırtıcı değildir. Buna ek olarak diğer hastalıklarda olduğu gibi, her bir virüs ile konakçı 

tarafından meydana getirilen UPR arasındaki etkileşim karmaşıktır ve henüz tam olarak 

anlaşılamamıştır. UPR'nin PERK yolu PKR (bu kinaz, hücresel antiviral silahlanmanın bir 

parçası olduğu bilinen çift sarmallı RNA ile aktive olan bir protein kinazdır) ile homolog 

olduğundan ve benzer kinaz aktivitesine sahip olduğundan, bir konakçıda antiviral 

savunma işlevi görebilir. Nitekim, Baltzis ve ark. (Baltzis ve diğ, 2004) PERK'te eksik olan 

fibroblastların, yabanıl tip fibroblastlardan çok daha yüksek seviyelerde veziküler stomatit 
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virüsü replikasyonunu desteklediğini göstermişlerdir. Sonuçta meydana gelen hücre 

ölümünün, ER'nin viral enfeksiyonun artan yüküne yanıt verememesinden mi yoksa 

yüksek hücresel viral yükün başka bir sitopatik etkisinden mi kaynaklandığı açık 

olmamakla birlikte, konakçı hücrelerin apoptozunda bir artış gözlenmektedir. Beklenmedik 

bir şekilde, PKR aktivasyonu da hücrelerde kısmen kusurludur. Bu durum, bu iki kinaz 

arasında şimdiye kadar şüphelenilmeyen bir çapraz konuşmayı düşündürtmektedir. Diğer 

çalışmalar da benzer şekilde, eIF2α'nın fosforilasyonunu bloke etmenin artan veziküler 

stomatit virüsü replikasyonuna ve sitopatik etkilere yol açtığını göstermiştir (Perkins ve 

Barber, 2004). Bu olay, PERK'in antiviral etkilerini bir translasyon bloğu yoluyla 

uyguladığını doğrulamaktadır.  

PERK aracılı eIF2α fosforilasyonu, viral replikasyonu kontrol etmek için önemli bir 

hücresel mekanizma olduğundan virüsler bu yola karşı koymak için mekanizmalar 

geliştirmiştir. Herpes simpleks virüsü tip I buna örnek olarak verilebilir. Bu virüs, 

eIF2α'nın fosforilasyonuna aracılık eden hücresel protein GADD34'e homolog olan 

ICP34.5 olarak bilinen bir proteini kodlar (Chou ve Roizman, 1994). ICP34.5, belirli hücre 

tiplerinde herpes simpleks virüsünün replikasyonu için önemlidir (Chou ve Roizman, 

1994). Önemli olarak ICP34.5'in yokluğu, virüsün konakçı organizmada büyüme ve 

yayılma yeteneğini azaltır (Whitley ve diğ, 1993) ve eIF2α'nın fosforilasyonunu bloke 

eden küçük bir molekül olan salubrinal, murin korneasında herpes simpleks virüsünün 

replikasyonunu azaltır (Boyce ve diğ, 2005). Bu veriler, antiviral etkilere sahip eIF2α 

fosforilasyonu ile tutarlıdır. Benzer şekilde, Afrika domuz ateşi virüsü zarflı bir virüs 

olmasına rağmen, enfekte hücrelerde eIF2α fosforilasyonuna neden olmaz (Netherton ve 

diğ, 2004). Enfekte hücreler ayrıca ER stresinin kimyasal indükleyicilerine yanıt 

vermediğinden, bu yanıt eksikliği UPR'deki spesifik bir bloktan kaynaklanıyor gibi 

görünmektedir. Bu etkiden sorumlu viral faktörün, herpes simpleks virüsü ICP34.5 

proteinine homoloji gösteren ve aynı zamanda eIF2α fosforilasyonunu azaltmada veya 

viral replikasyonu kolaylaştırmada bu proteinin doğrudan bir rolü olmasına rağmen, 

eIF2α'yı defosforile eden enzim olan DP71L ile ilişkilidir (Zhang ve diğ, 2010). Hem 

PERK hem de PKR eIF2α fosforilasyonunu indüklediğinden, PERK yolunun aslında 

ICP34.5, DP71L ve benzer viral proteinler tarafından hedeflenen eIF2α'nın ana aktivatörü 

olduğu bellidir. Bununla birlikte, hem hepatit C virüsü (Pavio ve diğ, 2003) hem de herpes 

simpleks virüsü (Mulvey ve diğ, 2007) tarafından PERK'nin spesifik inhibisyonu 

gösterilmiştir. Dikkat çekici bir şekilde, her iki virüs için de bu işlevden sorumlu proteinler 

viral zarf glikoproteinleridir: hepatit C virüsü için E2 ve herpes simpleks virüsü için gB. 
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Bu proteinler ER stresini indüklemektedir ve aslında hepatit C virüsüne ait E2 proteini, 

düşük seviyelerde ifade edildiğinde GRP78'in indüklenmesiyle ölçülmüştür (Pavio ve diğ, 

2003; Liberman ve diğ, 1999). Bu nedenle bahsedilen virüsler, ER stresinin 

indükleyicilerini ER stresinin inhibitörleri olacak şekilde uyarlamış olarak 

görünmektedirler. Hem E2 hem de gB, ilgili virüslerin temel yapısal bileşenleridir. Bu 

yüzden, adı geçen proteinlerin silinmesinin virüs üretiminin azalmasına yol açıp açmadığı 

belirlenemez. Her durumda E2 ve gB'nin bu işlevi, en azından UPR'nin PERK yolunun 

antiviral işlevlere sahip olduğunu desteklemektedir. 

UPR'nin diğer yolakları, bazı virüsler onları manipüle ediyor gibi göründüğü için 

antiviral konak savunması olarak da işlev görebilir. Örneğin, insan sitomegalovirüs (Isler 

ve diğ, 2005) ve hepatit C virüsü (Tardif ve diğ, 2004) ER stresini Xbp-1 mRNA'nın 

uçbirleştirilmesiyle indükler. Ancak bu durum, EDEM geninin XBP-1'e bağlı 

transkripsiyonunun indüksiyonunu göstermez. Bu spesifik blokaj, XBP-1 tarafından aktive 

edilen bazı genlerin, ER ile ilişkili protein degredasyonunda yer alan proteinleri kodladığı 

gerçeğine bağlı olabilir (Yoshida ve diğ, 2003). Bu nedenle bu yolun aktivasyonu, viral 

replikasyon ve/veya morfogenez için gerekli olan viral veya hücresel ER proteinlerinin 

istenmeyen kaybına yol açabilir. 

Bununla birlikte ER stresi ve UPR, viral enfeksiyondan korunmada değil, daha çok 

viral replikasyona yardımcı olmakla ilişkilendirilmiştir. Sitomegalovirüs US11 proteininin, 

sınıf I majör doku uyumluluk kompleksi proteinlerinin (Tirosh ve diğ, 2005) yıkımını 

arttırmak için UPR'yi aktive ettiği ve bunun sonucunda da konakçının immün yanıtından 

kaçışla sonuçlandığı varsayılmıştır. eIF2α fosforilasyonunu daha iyi replike eden suşlar 

olan reovirüsler, artan ATF4 ekspresyonunun yanı sıra stres granülleri olarak adlandırılan 

ifade edilmemiş mesajlar içeren rekabet eden konakçı mRNA moleküllerinin alıkonulması 

nedeniyle daha iyi çoğalırlar (Smith ve diğ, 2006). Hepatit B virüsü, ER stresi tarafından 

yukarı regüle edilen bir promotöre bile sahiptir (Huang ve diğ, 2005). Bu nedenle, bazı 

virüslerin ER stresinin olumsuz sonuçlarından kaçmak için mekanizmalar geliştirmesi ve 

aynı zamanda UPR tarafından indüklenen bazı spesifik faktörleri kendi avantajları için 

kullanmaları muhtemeldir.  

Son olarak, ER stresi viropatik etkilerde ve dolayısıyla virüslerin neden olduğu 

hastalıklarda rol oynayabilir. Bazı murin retrovirüsleri, nörodejenerasyon ve gliozis ile 

süngerimsi ensefalopatiye neden olmaktadır. İlginç bir şekilde, bu tür virüslerin beyinde 

ER stresine neden olduğu gösterilmiştir (Liu ve diğ, 2006; Dimcheff ve diğ, 2003). 

Yalnızca zarf proteinleri farklı olan izogenik virüsler kullanılarak, retrovirüs FrCas
E
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durumunda hem ER stresi hem de hastalık tezahürünün zarf proteinine bağlı olduğu 

açıklanmıştır (Dimcheff ve diğ, 2004). Bunun haricinde Borna hastalığı virüsünün, ER 

stresine neden olan viral protein tanımlanmamasına rağmen, ER stresini ve ardından 

hipokampusta nöronal hasarı indüklediği belirlenmiştir (Williams ve Lipkin, 2006). 

Aslında yukarıda belirtilen örnekler, virüs tarafından enfekte olan ve ER stresine 

maruz kalan glial hücrelerdir. Bu nedenle, nöronal hasar veya ölüm ya glial hücre 

desteğinin olmaması ya da hasarlı glial hücreler ve/veya enflamatuvar hücreler tarafından 

toksik sitokinlerin salgılanması nedeniyle ikincil olarak kaynaklanır. Enfekte hücrelerin ER 

stresi yoluyla doğrudan yaralanması, diğer viral hastalıklarda rol oynar. Borna hastalığı 

virüsü ile enfekte olan farelerin beyinciklerindeki nöronal Purkinje hücrelerinin ER stresi 

göstererek ölmelerine rağmen ER stresi ile nöropati arasında doğrudan bir ilişki 

kanıtlanamamıştır (Williams ve Lipkin, 2006). Benzer şekilde, sığır viral diyare virüsü 

olan pestivirüsün sitopatik bir suşu ER stresini indükler. Ancak, sitopatiklik ile ER stresine 

neden olma yeteneği arasında sıkı bir korelasyon gösterilememiştir (Jordan ve diğ, 2002). 

Bununla birlikte flavivirüs olan Japon ensefalit virüsünün sadece güçlü sitopatik etkiler 

gösteren hücre tiplerinde ER stresine neden olduğu gösterilmiştir (Su ve diğ, 2002). Bu 

durum ER stresinin, sitopatik etkilerin en azından bir kısmının aracısı olduğu fikriyle 

tutarlıdır. Son örnek olarak, hepatit B virüsü normalde sitopatik değildir ve enfeksiyon 

sırasında meydana gelen karaciğer hasarının, konakçı bağışıklık hücrelerinin saldırısına 

bağlı olduğuna inanılmaktadır. Bununla birlikte, insan veya murin gibi bağışıklığı yetersiz 

konakçılarda, virüs aşırı yüksek düzeyde çoğalabilir ve görünüşte sitopatik hale gelebilir 

(Davies ve diğ, 1991; Meuleman ve diğ, 2006). Hepatit B virüsüne ait zarf proteinlerinden 

birinin birikmesiyle oluşan fibrozan kolestatik hepatitli hastalarda viral lipoprotein 

partiküllerinin ER-Golgi ara bölmesinde tutulması, ER'nin balonlaşmasına ve sonuçta 

apoptoza neden olur (Lau ve diğ, 1992). Bu bulgular kültürlenmiş hücrelerde ve yalnızca 

geniş yüzey proteinini eksprese eden transgenik farelerde tekrarlanmıştır (Foo ve diğ, 

2002). Ayrıca, tek başına büyük yüzey proteininin de hem transgenik farelerde hem de 

kültürlenmiş hücrelerde ER stresini indüklediği gösterilmiştir (Xu ve diğ, 1997). Bunun 

aksine, yüzey proteininin diğer formları ile birlikte normal miktarlarda büyük yüzey 

proteininin ekspresyonu, hücresel hasara yol açmamaktadır. Bu nedenle, fibrozan 

kolestatik hepatitin, viral bir zarf proteininin anormal ekspresyonu nedeniyle bir ER stres 

hastalığı olması kuvvetle muhtemeldir ve protein katlanmasına yardımcı olan küçük 

moleküller, hastalık tezahürünü iyileştirmede terapötik olarak faydalı olabilir. Bununla 

birlikte PERK ve UPR'nin diğer dallarının olası antiviral işlevleri göz önüne alındığında, 
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bu tür bir tedavinin enfekte hücrelerden viral üretimin artmasına yol açarak ters etki 

göstermesi de mümkündür. 

 

2.4.6 Endoplazmik retikulum stresi ve obezite 

 Beden kitle indeksinin erişkinler erkekler için 30 kg/m
2
’den yüksek veya vücuttaki 

yağ oranının %25’ten fazla olması obezite olarak nitelendirilmektedir. Kadınlar içinse yağ 

oranının %30’dan fazla olması halinde obez bir vücuttan bahsedilmektedir (Newbold, 

2010; Diamanti-Kandarakis ve diğ, 2009). Araştırmalar, obezitenin sebebiyet verdiği 

patolojik durumların en önemli nedenlerinden birinin ER stresi ve JNK aktivasyonu ile 

enflamatuvar cevabın meydana gelmesi ve böylece insülin direncinin tetiklenmesi 

olduğunu göstermiştir (Hotamisligil, 2005; Ozcan ve diğ, 2004).  

 Kronik ER stresi; insülin ve leptin direnci, enflamasyon, β hücrelerinin harabiyeti 

ve sonuçta apoptoz meydana getirerek obezite ve diyabet başta olmak üzere pek çok 

metabolik hastalığa neden olabilmektedir. ER stresi sonucunda, ektopik yağ depoları 

glikoz taşınımıyla birlikte insülin sinyallerini engeller ve dolayısıyla insülindeki bu 

değişim iskelet kasında yağ birikimine yol açmaktadır (Coen ve Goodpaster, 2012). 16 

kDa ağırlığında ve heliks yapıda bir protein olan leptin, OB geninin ifadesiyle sentezlenir 

(Zhang ve diğ, 1994). Hipotalamustaki reseptörleri aracılığıyla vücuda yiyecek alımını ve 

enerji metabolizmasını negatif geri bildirim ile düzenleyen leptin, böylelikle obezite 

meydana gelmesini engeller (Pelleymounter ve diğ, 1995). Başlıca üretildiği yer yağ 

hücreleri olan leptin (Friedman ve Halaas, 1998), hücre içinde malonil-CoA ve karnitin 

açil transferaz-I gibi yağ asidi sentezleyen enzimlerin inhibe etmektedir. Ayrıca, 

mitokondriyal β-oksidasyonunu azaltmaktadır. Bunun yanında, yağ asidi kullanımını 

artırarak hücre içindeki yağ asidi miktarını da azaltmaktadır. Bunlara ek olarak leptin; 

plazmadaki kolesterol, trigliserid ve glikoz düzeyini de azalttığı belirlenmiştir. Artan 

endoplazmik retikulum stresi ve katlanmamış protein yanıtın, obez farelerin 

hipotalamusunda leptin reseptör sinyaline engel olduğu saptanmıştır. Ayrıca başka 

araştırmalarda, ER stresinin leptin direncine sebebiyet vererek obeziteye neden olduğu 

gösterilmiştir (Ozcan ve diğ, 2009). Hem genetik, hem de diyetle meydana getirilen in vivo 

obez modellerin, hipotalamusta oluşan ER stresiyle ilişkili protein ekspresyonlarını 

indüklediği kanıtlanmıştır (Zhang ve diğ, 2008). Örneğin; hücre kültüründe hipotalamusa 

ait hücreler thapsigargin, tunikamisin, brefeldin A veya ditiyotreitol gibi ER stres 

indükleyicileriyle muamele edildiklerinde, leptinle başlatılan STAT3 fosforilasyonunun 

engellendiği belirlenmiştir. Öte yandan, bahsedilen ER stres unsurları farelere 
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intraserebroventriküler olarak uygulandığında, hipotalamusta ER stresinin meydana geldiği 

ve leptin direnci sonucunda besin alımındaki artışa bağlı olarak oluşan kilo artışı 

gösterilmiştir (Hosoi ve diğ, 2008). 

 

2.5 Thapsigargin 

 Guaianolid tipi bir seskiterpen lakton olan Thapsigargin (Tg), koyun ve sığırlar için 

yüksek toksisitesi nedeniyle “ölümcül havuç” olarak bilinen yaygın Akdeniz otu Thapsia 

garganica'da (Apiaceae) bol miktarda bulunur. Bu bitkinin cildi tahriş edici özellikleri ve 

tıbbi kullanımı eski zamanlardan beri bilinmektedir. T. garganica'nın köklerinden ve 

meyvelerinden elde edilen reçine yüzyıllardır halk hekimliğinde akciğer hastalıkları, kadın 

kısırlığı, nezle, ateş ve romatizma gibi çeşitli hastalıkları tedavi etmek için 

kullanılmaktadır (Andersen ve diğ, 2015; Dey ve Bajaj, 2018). 

 Tg adlı cildi tahriş edici bileşen, 1978'de Christensen ve çalışma arkadaşları 

tarafından yapısal olarak ilişkili diğer guaianolidlerle birlikte T. garganica'dan izole 

edilmiştir (Rasmussen ve diğ, 1978; Smitt ve Christensen, 1991). Ayrıca, bu bileşenin tam 

kimyasal yapısı ve mutlak konfigürasyonu 1985 yılında belirlenmiştir (Christensen ve 

Norup, 1985).  

 Kimyasal yapı olarak Tg, bir sikloheptan, siklopenten ve bir ɣ-laktonun üçlü 

kaynaşmış halkasal yapısından oluşur (Şekil 2.1). Bu karbon iskeletinin yapısal 

karmaşıklığı, organik kimyagerler için başta oldukça zorlayıcı olmuştu (Dey ve Bajaj, 

2018). %0.6 toplam verimle 42 adımda elde edilen (S)-karvon’dan Tg'nin ilk toplam 

sentezi, 2007'de Ley'in grubu tarafından rapor edilmiştir (Andrews ve diğ, 2007; ve Ball ve 

diğ, 2007). Christensen ve arkadaşları, 2015 yılında nortribolid’den Tg'nin daha kısa bir 

sentezini gerçekleştirmişlerdir (Crestey ve diğ, 2015). 2016'da Baran ve çalışma 

arkadaşları (S)-dihidrokarvon ile başlayarak 11 aşamalı toplam sentez içeren ikinci bir kısa 

sentezi başardılar (Chu ve diğ, 2017). 2017 yılında, ticari olarak mevcut (R)-karvon'dan 

%5.8 toplam verimle 12 aşamalı bir başka sentezi bildirilmiştir (Chen ve Evans, 2017). 

 Tg'nin ilginç biyolojik aktivitelerinden özellikle yüksek sitotoksisitesi, bu bileşiğe 

karşı artan talep sebebiyle antikanser ajanı olarak kullanımının yolunu açmıştır. Tg'nin T. 

garganica'dan düşük verimli izolasyonunun yanında zahmetli ve pahalı kimyasal sentezi, 

Tg'nin mevcudiyetini çok sınırlı hale getirmiştir. Buna çözüm olarak, T. garganica 

bitkisinin tarımı ve birkaç şirket tarafından halihazırda devam etmekte olan Tg üreten bitki 

doku kültürleri de dahil olmak üzere (Andersen ve diğ, 2015; Makunga ve diğ, 2006), Tg 



 

32 
 

için yeni üretim platformlarının geliştirilmesinin yanı sıra daha kısa ve dolayısıyla uygun 

maliyetli sentetik yaklaşımlarına da ihtiyaç vardır (Dey ve Bajaj, 2018). 

 

 
 

Şekil 2.1 : Thapsigarginin kimyasal yapısı. (Biyolojik aktivite için önemli olan 

farmakoforik gruplar kırmızı kesikli çizgilerle daire içine alınmıştır.)  

 

  

2.5.1 Sarko/endoplazmik retikulum Ca
2+

-ATPaz (SERCA) pompası inhibitörü olarak 

thapsigargin 

         Sarko/endoplazmik retikulum Ca
2+

-ATPaz (SERCA) pompası, hücre 

sinyalizasyonu ve hücre sağkalımı için çok önemli olan kalsiyum homeostazının 

düzenlenmesinde eşsiz bir rol oynar (Tadini-Buoninsegni ve diğ, 2018; Peterková ve diğ, 

2020). SERCA pompası, iskelet ve kalp kası hücrelerinde düşük sitozolik Ca
2+

 

konsantrasyonunun korunmasında Ca
2+

 iyonlarını sitoplazmadan sarkoplazmik retikulum 

(SR) lümenine ve kas dışındaki hücrelerin endoplazmik retikulumuna (ER) pompalamak 

için ATP hidrolizinin enerjisini kullanan bir P tipi ATPaz'dır (Aguayo-Ortiz ve Espinoza-

Fonseca, 2020). Ca
2+

'un hücre içinde bu şekilde bölümlere ayrılmış dağılımı çoğalma, 

kasılma, protein katlanması, gen transkripsiyonu ve apoptoz gibi çeşitli hücresel 

fonksiyonların düzenlenmesinden sorumludur (Tadini-Buoninsegni ve diğ, 2018; Primeau 

ve diğ, 2018; Rahate ve diğ, 2020). SERCA, üç ATP2A1-3 geni tarafından kodlanan farklı 

hücre tipine bağlı (dokuya özgü) olarak birkaç izoformda bulunur (Chemaly ve diğ, 2018). 

Bu izorformlar, homolojilerinin yüksek yüzdesine rağmen farklı Ca
2+

 afinitelerine ve 

enzim kinetiğine sahiptirler (Aguayo-Ortiz ve Espinoza-Fonseca, 2020; Wootton ve 
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Michelangeli, 2006). Bozulmuş SERCA işlevi, hücre içi Ca
2+

 seviyelerinin yükselmesine 

ve ER depolarında Ca
2+

 tükenmesine yol açarak ER stresini ve stres kaynaklı apoptozu 

tetikler (Chemaly ve diğ, 2018). Ca
2+

 metabolizmasının düzensizliği kas hastalıklarına ve 

kardiyovasküler hastalıklara, diyabete ve ayrıca kansere neden olmaktadır (Tadini-

Buoninsegni ve diğ, 2018; Rahate ve diğ, 2020; Chemaly ve diğ, 2018). 

Öte yandan, SERCA inhibitörlerinin kanser tedavisinde yeni terapötik ajanlar 

olarak kullanımını öneren yayınlar literatürde mevcuttur (Tadini-Buoninsegni ve diğ, 2018; 

Peterková ve diğ, 2020). SERCA inhibitörlerinin en iyi bilinen ve en çok çalışılan 

temsilcisi Tg'dir (Peterková ve diğ, 2020; Michelangeli ve East, 2011). Tg, subnanomolar 

veya düşük nanomolar konsantrasyonlarda SERCA-ATPaz aktivitesini bloke eder 

(Wootton ve Michelangeli, 2006; Sagara ve Inesi, 1991) ve bu konsantrasyonlarda plazma 

membranının Ca
2+

-ATPaz veya Na
+
, K

+
-ATPaz üzerinde hiçbir etkisi yoktur (Lytton ve 

diğ, 1991). SERCA pompası, hidrolize ATP molekülü başına iki Ca
2+

'yı taşırken, enzim iki 

ana konformasyonel durum olan E1 ve E2 arasında karşılıklı dönüşüm gerçekleştirir (Das 

ve diğ, 2017). E1 durumunda, ATPaz iki Ca
2+

 iyonunun bağlanmasıyla aktive edilir, E2 

durumunda ise iki Ca
2+

 iyonu ER lümenine salınır. Bu nedenle, E1 ve E2 durumları 

sırasıyla Ca
2+

 iyonları için yüksek ve düşük afinite ile karakterizedir. Tg, kalsiyum 

içermeyen bir E2 konformasyonel durumunda SERCA pompası ile stokiyometrik olarak 

etkileşime girer ve Ca
2+ 

bağlanmasının yanında ATPaz aktivasyonunu önleyen geri 

dönüşsüz, katalitik olarak aktif olmayan bir inhibitör kompleksi oluşturur (Tadini-

Buoninsegni ve diğ, 2018; Michelangeli ve East, 2011; Sagara ve diğ, 1992). 

 

2.5.2 Endoplazmik retikulum stresi ve katlanmamış protein yanıt (UPR) indükleyicisi 

olarak thapsigargin 

 ER, Ca
+2

 depolanmasında ve dinamiğinde önemli bir rol oynar. Ayrıca, ER 

ökaryotik hücrelerde protein sentezi, katlanması ve olgunlaşması için önemli bir organeldir 

(Adams ve diğ, 2019). Lümen içinde katlanmamış veya yanlış katlanmış proteinlerin 

birikmesine ve protein katlanma kusurlarına yol açan ER işlev bozuklukları, ER stresi ile 

sonuçlanır (Hetz ve diğ, 2015). Bu stresi hafifletmek için hücreler, hasar düzeyine bağlı 

olarak protein homeostazını (adaptif UPR) eski haline getiren veya apoptozu (apoptotik 

UPR) tetikleyen, katlanmamış protein yanıt olarak bilinen bir sinyal yolları ağını aktive 

eder (Hetz ve diğ, 2015; Hetz ve Papa, 2018; Iurlaro ve Muñoz-Pinedo, 2016; Qi ve diğ, 

2017). 



 

34 
 

 UPR yoluyla sinyal vermek, protein sentezini inhibe ederken protein 

katlanmasını, taşınmasını ve ER ile ilişkili protein parçalanmasını (ERAD) arttırır (Qi ve 

diğ, 2017). UPR, transmembran ER sensörleri tarafından kontrol edilen üç paralel sinyal 

yolunu içerir: protein kinaz R-benzeri ER kinaz (PERK), transkripsiyon faktörü-6 (ATF6) 

ve inositol gerektiren enzim 1α (IRE1α) (Adams ve diğ, 2019; Karagöz ve diğ, 2019) 

olduğu gibi aşağı akış yönünde kontrol edilen transkripsiyon faktörleri: X-box bağlayıcı 

protein 1 (XBP1), aktive edici transkripsiyon faktörü-4 (ATF4) ve transkripsiyon faktörü 

C/EBP homolog proteinidir (CHOP) (Iurlaro ve Muñoz-Pinedo, 2016). Stresli olmayan 

hücrelerde ER sensörleri, bağlayıcı immünoglobulin protein BiP (GRP78 olarak da bilinir) 

ile ilişkilerinden dolayı inaktif durumda kalır. ER stresi ve katlanmamış veya yanlış 

katlanmış proteinlerin birikmesi üzerine BiP, homeostazı yeniden sağlamak için ilgili UPR 

yollarını aktive ederek üç ER proteini olan IRE1α, PERK ve ATF6'dan Şekil 2.2’deki gibi 

ayrışır (Adams ve diğ, 2019; Karagöz ve diğ, 2019). 

 

 

Şekil 2.2 : UPR sinyal yollarının şematik gösterimi. (UPR, ER lümeninde katlanmamış 

proteinlerin birikmesi ve ardından üç ER stres sensöründen, yani IRE1α, PERK ve 

ATF6'dan BiP’in ayrılmasıyla aktive edilir.) 

 

 Bununla birlikte ER stresi kalıcı ve çözülmemiş olduğunda, UPR ciddi şekilde 

hasar görmüş hücreleri ortadan kaldırmak için spesifik apoptotik yolları tetikler 
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(Yamaguchi ve Wang, 2004; Lu ve diğ, 2014; Sehgal ve diğ, 2017). ER stresinin neden 

olduğu hücre ölümü, Bcl-2 proteinleri (Bim, Noxa ve Puma) ve tümör nekroz faktörü ile 

ilişkili apoptoz indükleyici ligand (TRAIL) reseptörlerini içeren hem içsel hem de dışsal 

apoptotik yolakların aktivasyonu yoluyla meydana gelebilir (Iurlaro ve Muñoz-Pinedo, 

2016). 

 Kronik ER stresi ve UPR sinyalleşmesindeki kusurlar, kanser, diyabet, 

nörodejeneratif ve otoimmün bozukluklar dahil olmak üzere çeşitli hastalıklara yol açabilir 

(Oakes ve Papa, 2016; Wang ve Kaufman, 2016). UPR, hücrenin ölüm kalım kararlarının 

merkezinde yer alır. Sonuçta, ya hayatta kalma ya da apoptotik aktivasyonu sağlar. Bu 

nedenle ER stresi ve UPR yoluyla hücre ölümünün uyarılması, kanser hücrelerini 

öldürmek için umut verici bir terapötik strateji olarak görülmektedir (Wang ve Kaufman, 

2014). 

 Tg, UPR aracılı apoptozu başlatan bir ER stres etkeni olarak bilinir (Sehgal ve 

diğ, 2017; Lindner ve diğ, 2020; Lam ve diğ, 2018) ancak hücre ölümünün başlatılmasında 

yer alan çeşitli UPR bileşenlerinin katkıları hala belirsizliğini korumaktadır. Çizelge 2.3’te 

de görülebileceği üzere kanser hücre hatları üzerine yapılan çok sayıda çalışmada, ölüm 

reseptörü 5'in (DR5 veya TRAIL-R2 olarak adlandırılır) ve kaspaz-8'in ER strese yanıt 

olarak UPR yoluyla Tg ile indüklenen apoptozda önemli bir rol oynadığı gösterilmiştir 

(Yamaguchi ve Wang, 2004; Lu ve diğ, 2014; Lindner ve diğ, 2020; Lam ve diğ, 2018; Ma 

ve diğ, 2016; Muñoz-Pinedo ve López-Rivas, 2018). 
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Çizelge 2.3 : Çeşitli kanser hücre hatlarında Thapsigarginin yer aldığı hücre ölüm çeşidi ve 

anahtar düzenleyiciler. 

Ölüm Çeşidi / Anahtar 

Protein 
Düzenleyici Hücre Hattı Referans 

Apoptoz / DR5 

 

CHOP 

 

HCT116  

LNCaP  

DU145  

A2780 

Yamaguchi ve 

Wang, 2004 

Apoptoz / DR5 ve Kaspaz 

8 
- 

HCT116  

SK-MES-1  

KSM11  

RPMI-8226 

Lu ve diğ, 2014 

Apoptoz - 

PC3 

LNCaP 

MCF-7 

Sehgal ve diğ, 2017 

Apoptoz / DR5 ve Kaspaz 

8 

LC3B 

CHOP 

PERK 

ATF4 

IRE1 

HCT116 

LNCaP 

Lindner ve diğ, 

2020 

Apoptoz / DR5 ve Kaspaz 

8 
- 

HCT116 

Cas9 
Lam ve diğ, 2018 

Apoptoz / DR5 

Hücre göçünün, 

yapışmasının ve 

invazyonunun inhibisyonu 

TRAIL-DR5-AMPK 

sinyali yoluyla TRAIL 

aracılı apoptoza duyarlılık 

CHOP 

ATF4 

PERK 

eIF2α 

AMPK sinyal yolağı 

 ROS 

EC109 

TE12 

C109 

Ma ve diğ, 2016 

DR5 yoluyla TRAIL 

kaynaklı apoptoza 

duyarlılık 

IRE1α 

ATF6 

CHOP 

Mel-RM 
MM200 

IgR3 
 Mel-CV 
Me4405 

Sk-Mel-28 
Mel-FH 

Chen ve diğ, 2007 

JNK ve ERS 

(JNK/MAPK/ERK 

sinyaliyle) yoluyla apoptoz 

Proliferasyonun, göçün ve 

invazyonun inhibisyonu 

 

JNK, ATF6, PERK, 

LC3B, BCL-2 genleri 

JNK, MAPK, ERK 

proteinleri 

SW-13 

NCI-H295R 
Wu ve diğ, 2019 

Apoptoz SEC24A geni HAP1 
Chidawanyika ve 

diğ, 2018 

Apoptoz 

 

XBP1s 

ATF4 

CHOP 

 

PC3 

LNCaP 

MCF-7 

Szalai ve diğ, 2018 
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 Lindner ve ark. Tg'ye maruz kalan insan prostat (LNCaP) ve kolorektal (HCT116) 

kanser hücre hatlarında, normalde otofajiyle ilgili olan mikrotübül ilişkili protein 1A/1B 

hafif zincir 3B'nin (LC3B), kaspaz-8'in optimal aktivasyonu için gerekli olduğunu 

göstermişlerdir (Lindner ve diğ, 2020). Bilim insanları, PERK ve aşağı akış transkripsiyon 

faktörleri olan ATF4 ve CHOP'un, Tg'nin neden olduğu hücre ölümü için gerekli 

olduğunu, ancak şaşırtıcı bir şekilde, doğrusal bir yol yerine birbirlerine paralel olarak 

hareket ettiklerini göstermişlerdir. Hem DR5 hem de LC3B'nin ekspresyonu, ATF4 ve 

CHOP tarafından kontrol edilirken, hücre apoptozu için PERK’in gerekli olduğu ve bu 

yolağın ancak diğer yolaklar aracılığıyla etki ettiği belirlenmiştir (Lindner ve diğ, 2020). 

 CHOP'un DR5'in yukarı regülasyonunda ve Tg ile muamele edilen hücrelerde 

apoptozun teşvik edilmesinde rol oynadığı diğer araştırmacılar tarafından da 

gözlemlenmiştir (Yamaguchi ve Wang, 2004; Ma ve diğ, 2016; Chen ve diğ, 2007). Chen 

ve arkadaşları, Tg uygulanan melanom hücrelerinde DR5'in yukarı regülasyonunun, 

transkripsiyon faktörü CHOP ile birlikte IRE1α ve ATF6 sinyal yolaklarının işbirliğiyle 

aracılık ettiğini göstermişlerdir. Ayrıca, Tg'nin melanom hücrelerinin TRAIL kaynaklı 

apoptoza duyarlı hale getirilmesinde faydalı olabileceğini belirtmişlerdir (Chen ve diğ, 

2007). Benzer şekilde Ma ve meslektaşları özofagus skuamöz hücreli karsinom hücre hattı 

(ESCC) üzerinde yaptıkları çalışmada, TRAIL/DR5-AMP ile aktive edilmiş protein kinaz 

(AMPK) yoluyla TRAIL kaynaklı apoptoza Tg’nin duyarlı hale getirdiğini göstermişlerdir 

(Ma ve diğ, 2016). Ayrıntılı çalışmalar, Tg'nin neden olduğu ER stresinin CHOP ifadesini 

arttırdığını ve böylece DR5'i yukarı doğru düzenlediğini ortaya koymuştur. TRAIL/DR5 

aktivasyonu, AMPK fosforilasyonu yoluyla oksidatif stresin aracılık ettiği ESCC 

hücrelerinde apoptozu indüklemiştir. Ek olarak, ER stresini indükleyen Tg, apoptozu 

ayrıca teşvik eden AMPK fosforilasyonunu doğrudan aktive edebilir (Ma ve diğ, 2016). 

TRAIL, DR5'e bağlandığında normal hücreleri korurken çeşitli kanser hücre tiplerinde 

apoptoza neden olabilen tümör nekroz faktörü (TNF) ailesinin bir üyesidir (Wong ve diğ, 

2019). Bu nedenle, bir ER stres indükleyicisi olarak Tg'nin kullanılması, TRAIL bazlı anti-

kanser ajanların etkinliğini arttırmak için faydalı olabilir (Ma ve diğ, 2016; Chen ve diğ, 

2007).  

 IRE1α, ER stresine yanıttaki rolü karmaşık olan ve tam olarak açıklanamayan 

başka bir UPR sensörüdür. Hem hücrenin hayatta kalmasını hem de apoptozun devam 

kararını kontrol eder. IRE1α'nın aktivasyonu, alternatif olarak uçbirleştirilmiş XBP1 

izoformlarının üretilmesine yol açar ki bu durum, c-Jun N-terminal kinazın (JNK) 

aktivasyonuyla ER stres tepkisinin sonlarında hücre ölümüyle sonuçlanan kararlı veya 
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nispeten daha ılımlı ER stresi sırasında hücrenin hayatta kalmasına katkıda bulunur 

(Adams ve diğ, 2019; Brown ve diğ, 2016). 

 JNK sinyal yolunun Tg aracılı ER stres apoptozuna dahil olması, birkaç kanser 

hücre hattında ve in vivo modelde doğrulanmıştır (Lindner ve diğ, 2020; Wu ve diğ, 2019; 

Brown ve diğ, 2016). Wu ve arkadaşları adrenokortikal karsinom hücrelerinde apoptozun 

teşvik edilmesinin ve Tg ile muamele edilen farelerde adrenokortikal karsinom ksenograft 

büyümesinin baskılanmasının, JNK sinyalleriyle ilgili belirteçlerin yukarı regülasyonundan 

kaynaklandığını göstermişlerdir (Wu ve diğ, 2019). Tg, JNK sinyaliyle ilgili genlerin 

(JNK, ATF6, PERK, LC3B ve BCL-2), proteinlerin (JNK, MAPK, ERK) ve bunların 

fosforile edilmiş formlarının ekspresyonunu önemli ölçüde arttırmıştır. Bu durum da, 

adrenokortikal karsinom hücrelerinde Tg ile indüklenen apoptoz JNK/MAPK/ERK sinyal 

yolunun aktivasyonunu düşündürtmüştür (Wu ve diğ, 2019). Ayrıca, JNK sinyalinin 

işlevsel olarak farklı iki aşamasının olduğu öne sürülmüştür. Bunlar sırasıyla, ER stres 

yanıtında erken bir sağkalım ve geç proapoptotik fazın varlığı ve Tg'nin bu her iki fazda 

JNK aktivitesini arttırmış olmasıdır (Lindner ve diğ, 2020; Brown ve diğ, 2016). Brown ve 

ark., Tg ile indüklenen ER stresine yanıt olarak JNK aktivasyonunun ilk fazının hem 

IRE1α'ya hem de tümör nekroz faktörü reseptörü ile ilişkili faktör 2'ye (TRAF2) bağlı 

olduğunu ve hücreleri apoptoza gitmekten koruyan anti-apoptotik sinyaller ürettiğini 

göstermişlerdir (Brown ve diğ, 2016). Öte yandan Lindner ve ark., hücre tipine bağlı 

olarak kaspaz aktivasyonu ve apoptozu indükleyen Tg tarafından JNK'nin ikinci faz 

aktivasyonu için IRE1-XBP1'in gerekli olduğunu göstermişlerdir (Lindner ve diğ, 2020). 

Araştırmacılar, Tg'nin prostat kanseri hücrelerinde (LNCaP) apoptozu indüklediğini, 

JNK'nin ölüm öncesi etkilerine duyarlı olduğunu, ancak kolon kanseri hücrelerinde 

(HCT116) ise JNK'den bağımsız olmadığını bulmuşlardır (Lindner ve diğ, 2020).  

 Chidawanyika ve ark., Tg ile indüklenen apoptoza katılan genleri araştırmışlardır. 

Haploide yakın bir hücre hattı (HAP1) kullanarak, HAP1 hücrelerinde Tg ile indüklenen 

sitotoksisite için gerekli olan yeni bir gen olan SEC24A'yı tanımlamışlardır. SEC24A'nın 

ER stresinin neden olduğu hücre ölümünü kolaylaştırma yeteneğinin Tg'ye özgü olduğunu 

ve SEC24A'nın Tg'nin neden olduğu UPR ve apoptozun önemli bir aracısı olduğunu 

göstermişlerdir (Chidawanyika ve diğ, 2018). 

 

 

 



 

39 
 

2.5.3 Endoplazmik retikulumdan Ca
2+

 boşalması, UPR ve hücre ölümü arasındaki 

ilişki 

 SERCA pompasını bloke etmenin bir sonucu olarak Tg, ER’deki Ca
2+

 depolarını 

tüketir ve UPR'yi aktive eder. Bu durum da, sonuçta hücre ölümüyle sonuçlanabilir (Lu ve 

diğ, 2014; Sehgal ve diğ, 2017; Lindner ve diğ, 2020). Bununla birlikte, SERCA 

inhibisyonunun UPR ve apoptozu indüklediği kesin mekanizma hala anlaşılamamıştır. 

Sehgal ve ark. (Sehgal ve diğ, 2017), Tg'nin ER Ca
2+

 depolarını tüketme yeteneği ile hücre 

canlılığı üzerindeki zararlı etkileri arasındaki ilişkiyi araştırmışlardır. Araştırmacılar 

Tg'nin, SERCA1a aracılı Ca
2+

 taşınmasını güçlü bir şekilde inhibe ettiğini göstermişlerdir. 

Ayrıca, prostat (PC3, LNCaP) ve meme kanseri (MCF-7) hücrelerinde bir günlük Tg 

maruziyetinin ER’deki Ca
2+ 

depolarının aşırı drenajına neden olduğunu bulmuşlardır. Bu 

Ca
2+

 tükenmesini, belirgin olarak azalmış hücre proliferasyon oranları ve 2-4 gün içinde 

gelişen ve hücre ölümüyle sonuçlanan morfolojik değişiklikler izlemiştir. PC3 hücrelerinde 

yapılan başka bir çalışma ise, apoptozu indükleyen UPR için gerekli olan Tg tarafından 

uyarılan ER’deki Ca
2+

 tükenmesinin derecesine ve süresine odaklanmıştır (Szalai ve diğ, 

2018). Tg (1-3 nM) ile gözlemlenen ER’deki toplam Ca
2+

 seviyelerinde meydana gelen 

kademeli düşüş, UPR aktivasyonunun yokluğunda ve hücre ölümü meydana gelmeksizin 

PC3 hücre proliferasyonunun azalmasıyla ilişkilendirilmiştir. Bilim insanları ayrıca, hücre 

proliferasyonunu azaltmak için ER’deki Ca
2+

'nın kısmi tükenmesinin yeterli olduğunu da 

göstermişlerdir. Ancak hücreler, herhangi bir UPR belirtisi göstermeden ER’deki Ca
2+

'daki 

güçlü ve sürekli düşüşleri tolere edebilir. Daha yüksek sitotoksik Tg konsantrasyonlarında 

(>3 nM), hücre ölümünde muhtemelen UPR'nin neden olduğu kademeli, kaspaz bağımlı 

bir artış gözlemleyen araştırmacılar, bunun nedeni olarak artmış XBP1, ATF4, CHOP, BiP 

ve LC3B seviyelerini bulmuşlardır. Szalai ve arkadaşları, UPR aktivasyonunun ve hücre 

ölümünün, ER’deki Ca
2+

 seviyelerini önemli ölçüde boşaltmak için esasen daha yüksek Tg 

konsantrasyonları gerektiği sonucuna varmışlardır (Szalai ve diğ, 2018). 

 Bazı bilim insanları, ER’deki Ca
2+

 tükenmesinin neden olduğu hücre ölümü için 

depolanmış kontrollü Ca
2+

 girişinin (SOCE) aracılık ettiği sitozolik Ca
2+

 seviyelerindeki 

artışların gerekli olduğunu belirtmişlerdir (Tombal ve diğ, 2000; Flourakis ve diğ, 2010). 

Bununla birlikte daha yakın zamanda, Tg tarafından indüklenen apoptoza, daha önce 

belirtildiği gibi sitozolik Ca
2+

 seviyelerindeki artışın eşlik etmediği gösterilmiştir. İki temel 

SOCE bileşeninin, kalsiyum salınımı ile aktive olan kalsiyum kanal proteini 1 (ORAI1) ve 

stromal etkileşim molekülü 1'in (STIM1) yıkılması, PC3, LNCaP veya MCF-7 

hücrelerindeki Tg sitotoksisitesini azaltmamıştır. Bu durum, SOCE ile aracılık edilen 
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sitozolik Ca
2+

'daki artışın, Tg'nin neden olduğu hücre ölümü için kritik olmadığını 

göstermiştir (Sehgal ve diğ, 2017). Bundan başka Tg, sitozolik Ca
2+

 seviyelerindeki 

saptanabilir artışları indüklemek için gerekenden önemli ölçüde çok daha düşük 

konsantrasyonlarda maksimum hücre ölümü meydana getirmiştir (Sehgal ve diğ, 2017;  

Dubois ve diğ, 2013). 

 Özetle, Tg ile indüklenen apoptozun ER’deki Ca
2+

 tükenmesi ve sürekli UPR 

aktivasyonu ile başlatıldığı, buna karşın hücre ölümü olaylarını başlatmak içinse yüksek 

sitozolik Ca
2+

 konsantrasyonu ve SOCE’nin gerekmediği saptanmıştır (Sehgal ve diğ, 

2017; Szalai ve diğ, 2018). 

 

2.6. Tezin Amacı  

Bu tez çalışmasındaki temel amacımız, gün kurusu ve kükürtlenmiş olarak Malatya 

genelinde en çok ağaca sahip olan iki tür olan Hacıhaliloğlu ve Kabaaşı kayısıların, MCF-7 

insan meme kanseri ve HCT116 insan kolon kanseri hücre kültür sistemleri üzerinde 

thapsigarginle meydana getirilen endoplazmik retikulum stresi sonucunda hücrelerin 

sitotoksisite, morfoloji ve göç yeteneğinin yanı sıra farklı endoplazmik retikulum stres 

yolaklarıyla ilgili proteinlerin miktarlarındaki değişikliklerin incelenmesidir.   

Bu bağlamda, kapsamlı deneysel çalışma sonuçlarının ve aynı sistemde hem gün 

kurusu olarak ve hem de kükürtlenerek kurutulup tüketime sunulan en yaygın ağaca ve 

dolayısıyla da tüketime sahip iki kayısı türünün endoplazmik retikulum stresi üzerine 

etkilerinin karşılaştırılmasını içeren objektif bilgilerin ortaya konmasının, ülkemizin en 

önemli ihracat kalemlerinden birisi olan Malatya kayısımız açısından oldukça önemli 

olacağı, elde edilen deneysel sonuçlarla birlikte endoplazmik retikulum stresinin ve 

dolayısıyla endoplazmik retikulum stresine bağlı hastalıkların görülme sıklığının 

azaltılması yönünde hem Malatya kayısımızın bilimsel ve sağlık açısından tanıtımına daha 

fazla destek sağlayarak tüketiminin arttırılmasının yolunu açacağı hem de sonuçta ülkemiz 

özelinde Malatyamız için daha fazla katma değer elde edileceği kanaatindeyiz.   
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3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1. Materyaller, Kimyasal Maddeler ve Cihazlar 

Bu tez çalışmasında kullanılan Hacıhaliloğlu ve Kabaaşı kayısı çeşitleri Malatya 

Kayısı Araştırma Enstitüsü Müdürlüğü’nden temin edilmiştir. Bu kayısı çeşitlerine ait 

olgun meyveler Haziran-Ağustos aylarında toplanmıştır. Toplanan olgun kayısıların 

çekirdekleri çıkarılarak gün ışığı altında kurutulmuştur. Bunun haricinde, olgun kayısıların 

bir kısmı standart olarak kullanılan 2000 ppm’de kükürtlenerek hazır hale getirilmiştir. Bu 

çalışma kapsamında, Hacıhaliloğlu ve Kabaaşı çeşitlerine ait gün kurusu olarak kurutulmuş 

ve ayrıca kükürtlenmiş olarak tüketime hazır hale getirilmiş kayısıların metanol 

ekstraktsiyonları yapılarak deneylerde kullanılmıştır. 

Farklı kayısı çeşitlerine ait deneylerde kullanılan kimyasallar olarak 3-[4,5-

Dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum bromür (MTT), PBS ve DMSO (Moleküler 

biyoloji saflığında, ≥%99.5) Merck firmasından tedarik edilmiştir. Dulbecco's Modified 

Eagle Medium (DMEM), Fetal Bovine Serum (FBS), Streptomisin/Penisilin, metanol, 

tripan mavisi, akridin turuncusu ve EtBr ise Sigma-Aldrich’ten satın alınmıştır. 

Endoplazmik retikulum stresi indükleyici ajan olarak kullanılan Thapsigargin, Abcam 

firmasına (1 mg, ab120286, Lot: APN18067-1-1) aittir. Ayrıca, LabSolute marka 6, 24 ve 

96 kuyucuklu plakalar hücre kültürü çalışmalarında kullanılmıştır. ELISA çalışmalarından 

ATF6 ve XBP1 kitleri Abbexa LTD firmasından, CHOP (DDIT3) kiti ise Reddot Biotech 

Inc. şirketinden satın alınmıştır.  

 Deneyler boyunca kullanılan cihazlar ve markaları şöyledir: Distile su cihazı 

(Millipore, Almanya), hassas terazi (Shimadzu, Japonya), %5 CO2’li inkübatör (Esco, 

Singapur), sıcaklık ayarlı çalkalayıcı (Miprolab, Türkiye), hemositometre (Marienfeld, 

Almanya), blender (Tefal, Fransa), buzdolabı (Arçelik, Türkiye), -40 ºC derin dondurucu 

(Uğur, Türkiye),  -80 ºC derin dondurucu (New Brunswick, Kanada), invert floresan 

mikroskop (Olympus, Japonya), spektrofotometre – mikroplaka okuyucu (Eon Biotek, 

A.B.D.), laminar flow kabin (Teknomar, Türkiye), santrifüj (Nüve, Türkiye), otoklav 

(Nüve, Türkiye), pH metre (Hanna Instruments, A.B.D.), su banyosu (WiseBath, 

Almanya), vorteks (Dragon Lab, Çin), sıvı azot tankı (International Cryogenics, A.B.D.).  
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3.2. Çözeltiler ve Hazırlanmaları  

3.2.1. Hücre besiyerinin hazırlanması 

 Tez projemizdeki deneyler sırasında MCF-7 (insan meme kanseri hücreleri) ve 

HCT116 (insan kolon kanseri hücreleri) hücre hatlarıyla çalışıldığı için bu hücrelerin 

besiyeri olarak Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM) satın alınmıştır. Besiyerleri 

kullanılmadan önce içerisine %10 FBS ve %1 Penisilin-Streptomisin eklenmiştir.  

3.2.2. Hücre dondurma çözeltisinin hazırlanması 

 Hücrelerle ilgili herhangi bir deney yapılmayacağı zaman hücreleri dondurarak 

stoklamamız için fetal sığır serumu (FBS, %90) ve dimetilsülfoksit (DMSO, %10) 

kullanılarak toplam hacim 1 mL olacak şekilde hücre dondurma çözeltisi hazırlanmıştır. 

Santrifüj sonrası elde edilen peletteki hücreler bu çözeltiye koyularak -20 ºC’de 

dondurulmuştur. Daha sonra, dondurulan hücreler sıvı azot tankına koyularak sonraki 

çalışmalarda kullanılmak üzere uzun süre muhafaza edilmeleri sağlanmıştır. 

3.2.3. Fosfatla tamponlanmış tuz çözeltisinin (PBS) hazırlanması 

 8 g NaCl, 0.2 g KCl, 1.44 g Na2HPO4 ve 0.24 g KH2PO4 tartılmıştır. Daha sonra, 900 

mL deiyonize su içinde çözünmüştür. pH 7.4’e ayarlanmış ve son hacim 1 litre olacak 

şekilde deiyonize su ile tamamlanmıştır. Hazırlanan PBS çözeltisi otoklavda 1 atm basınç 

altında 121 ºC’de 20 dakika boyunca steril edilmiştir. 

3.2.4. MTT çözeltisinin hazırlanması 

 Son konsantrasyonu 5 mg/mL olacak şekilde PBS ile hazırlanan MTT çözeltisinden 

ışık geçmemesi sağlanmıştır. Hazırlanan çözelti daha sonra 0.20 μm’lik filtreden 

geçirilerek steril edilmiştir ve +4 ºC’de bir hafta boyunca saklanmıştır. İhtiyaç halinde 

yeniden hazırlanarak kullanılmıştır. 

3.2.5. Akridin turuncusu ve etidyum bromür boya karışımının hazırlanması 

Toz halindeki akridin turuncusu boyasından steril bir falkon tüp içerisine 1 mg tartım 

yapılarak toplam hacim 1 mL olacak şekilde etanolle çözünmüştür. Bu stok boyadan, 

ihtiyaca göre 1 µg/mL olacak şekilde steril fosfat tamponu (pH: 7.4) içinde seyreltme 

yapılabilir. Bu seyreltme sonunda, içerisinde 1 µg/mL olacak şekilde etidyum bromür 

boyasından katılmıştır (Carl Roth, ana stok: 10 mg/mL). Bu boya karışımı, hücrenin 

üzerini kaplayacak şekilde uygulanmıştır. Yaklaşık 3-4 dakika sonra boya çekilip atılmıştır 

ve bol miktarda steril PBS ile hücreler 3 kere yıkanmıştır.    
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3.3. Kayısı Çeşitlerinin Metanol Ekstraktlarının Hazırlanması 

 2019 yılının hasadı olan Hacıhaliloğlu ve Kabaaşı çeşitlerine ait gün kurusu ve 

kükürtlenmiş (2000 ppm) olarak kurutulmuş kayısıların ekstraktsiyonları yapılmıştır. 

Ekstraktsiyonlar için, literatürde en fazla tercih edilen polar çözücülerden biri olan metanol 

kullanılmıştır. Deneydeki ekstraktsiyonların polar çözücü ile yapılmasının nedeni ise polar 

çözücüler (metanol veya etanol gibi alkoller) ekstraktsiyon için yüksek verim sağlarken, 

apolar çözücüler (toluen, n-heksan ve sikloheksan vb.) ekstraktsiyon veriminin zayıf 

olmasına neden olmaktadır (Schneider ve diğ, 2009). Hassas terazide kayısı örneklerinden 

ellişer gram tartılmıştır ve daha sonra blender içine alınmıştır. Her bir örneğin üzerine 150 

mL soğuk metanol ilave edilmiştir. Örnekler, 30 saniye boyunca düşük hızda ve 1 dakika 

boyunca da yüksek hızda blender ile parçalanmıştır. Bu sırada blenderda meydana gelen 

ani sıcaklık artışının önüne geçerek örneklerin içeriğindeki proteinlere herhangi bir zarar 

gelmemesi için işlem buz içerisinde yapılmıştır. Daha sonra, homojenat filtre kağıdıyla 

süzülerek örnekler 1 hafta boyunca ısıtıcılı çalkalayıcı üzerinde 37 ºC ve 80 rpm’de 

çalkalanmıştır. Bu sürenin sonunda metanolün buharlaşmasıyla çözücüden arındırılan 

örnekler, petri kaplarına alınarak deney gününe kadar +4 ºC'de saklandı. Şekil 3.1 ve Şekil 

3.2’de farklı kayısı çeşitlerine ait hazırlanan metanol ekstraktsiyon fotoğrafları 

görülmektedir. 
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Şekil 3.1 : Hacıhaliloğlu Gün Kurusu ve Kabaaşı Gün Kurusu kayısıların metanol 

ekstraktlarının fotoğrafları.
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 Şekil 3.2 : Hacıhaliloğlu Kükürtlü ve Kabaaşı Kükürtlü kayısıların metanol ekstraktlarının 

fotoğrafları. 

 

3.4. Hücre Kültürü Deneyleri 

3.4.1. Hücrelerin temin edilmesi ve gelişimlerinin sağlanması 

 Hücre kültürü deneyleri İnönü Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü 

Biyokimya Anabilim Dalı Hücre Kültürü Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. Deneylerde 

kullanılan MCF-7 hücreleri İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı’ndan, 

HCT116 hücreleri ise İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’ndan 

temin edilmiştir. Hücreler düzenli olarak invert mikroskopla incelendi. Hücrelerin hücre 

kültür flaskının yüzeyini tamamen kaplaması durumu olan konfluentlik meydana gelene 

kadar üç günde bir eski besiyerleri yeni besiyerleri ile değiştirilmiştir. Hücreler tamamen 

konfluent olduklarında ise pasajları veya deneyler için ekim işlemleri gerçekleştirilmiştir. 
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Hücrelerin bir kısmı ise tezdeki çalışmaların sürekliliği açısından sıvı azot tankında 

dondurularak saklanmıştır. 

 

3.4.2. Hücre kültürü ortamı 

 Hücre kültüründe yapılan deneylerde, hücrelerin laboratuvar koşullarında yaşayıp 

çoğalabilmeleri için doğal ortamlarını taklit eden gerekli besiyerleri temin edilmelidir. 

Besiyerinin farklı içeriği genellikle hücrelerin tipine bağlı olmakla birlikte, hücrenin elde 

edildiği organizmanın türüne göre de farklı olabilmektedir. Hücreler değişik besiyerlerinde 

kendilerinden beklenen karakteristiği sergileyemediklerinden, yürütülen araştırmanın ana 

hedefine göre hücrenin ihtiyaçları karşılanmalıdır. Araştırmalarımızda besiyeri ortamı 

olarak hem MCF-7 hem de HCT116 hücre hatları için DMEM (Dulbecco's Modified Eagle 

Medium) kullanılmıştır. Ayrıca, besiyerinin içerisine ek besleyici olarak %10 FBS ve %1 

penisilin-streptomisin antibiyotik karışımı da herhangi bir bakteriyel kontaminasyonu 

önlemek için eklenmiştir. %5 CO2’li inkübatörde, 37 ºC’de ve %95 neme sahip ortamda 

inkübe edilen hücrelerin gelişimleri düzenli olarak gözlenmiştir.  

 

3.4.3. Dondurulmuş hücre hattının açılması 

 Dondurulmuş hücre hatları deneysel kullanım için açılırken hızlıca hücre dondurma 

çözeltisinin erimesi sağlanır. Bunun için gerekli hücre hatlarını içeren kriyoviyal tüp -196 

ºC’den alınarak 37 ºC’lik su banyosunda eritilmiştir. Daha sonra, hücre dondurma 

çözeltisinin içinde bulunan DMSO’dan hücreleri arındırmak için 9 mL besiyerinin içine 

kriyoviyal tüpteki hücreler eklenerek 2000 rpm’de 5 dakika santrifüjten sonra süpernatan 

atılarak 6 mL taze besiyeriyle peletteki hücreler nazikçe pipetaj yapılarak T25’lik flasklara 

alınmıştır. Hücrelerin flask tabanının yüzeyine tutunup çoğalmaları için T25 flasklar 

inkübatöre konmuştur. Sonraki gün hücrelerin besiyeri değiştirilmiştir. Düzenli olarak 

hücrelerin morfolojileri invert mikroskop altında gözlemlenmiştir. Kültür ortamındaki 

hücreler her gün invert mikroskop ile kontrol edilerek konfluent hale geldiklerinde 

pasajlanmıştır. 
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3.4.4. Hücrelerin pasajlanması 

 Hücreler konfluent olduğunda diğer bir deyişle kültür flasklarının yüzeyleri hücreler 

tarafından tamamen kaplandığında hücrelerin ölmemesi için bir an önce pasaj yapılmalıdır. 

Hücreleri flask yüzeyinden kaldırıp pasajlamak için öncelikle flask içerisindeki eski, açık 

sarıya yakın renkli besiyeri çekilerek atılmıştır. Daha sonra flask yüzeyine yapışık haldeki 

hücreler PBS ile yıkanarak kirli besiyeri kalıntıları PBS ile ortamdan uzaklaştırılmıştır. 

T25’lik flask içerisine 1.5 mL olacak şekilde tripsin enzimi flask yüzeyine yapışan 

hücrelerin flasktan ve birbirlerinden ayrılmaları için eklenmiştir. Tripsinin optimum 

çalışma sıcaklığı 37 ºC olduğundan tripsinli flask CO2’li inkübatörde 5 dakika 

bekletilmiştir. İnkübasyon süresi sonunda, invert mikroskop ile hücrelerin flaskın 

yüzeyden ayrıldığı kontrol edilerek tripsini inhibe etmek için, tripsin hacminin en az iki 

katı olacak şekilde besiyeri eklenmiştir. Bu işlemin çok hızlı bir biçimde yapılması 

gerekmektedir zira tripsin hücreleri yüzeyden ayırdıktan sonra hücrelerle birlikte 

bekletildiği süre boyunca hücrelere zarar vermektedir. Sonrasında hücreler birkaç kez 

pipetlenerek birbirlerinden ayrılmaları sağlanarak tek hücre süspansiyonu haline getirilip 

falkon tüpe alınmıştır. Elde edilen süspansiyon, 2000 rpm’de 5 dk santrifüjlenerek 

süpernatan ortamdan çekilerek atılmıştır. Hücreler 10 mL besiyerinde seyreltilerek 

hücrelerle ilgili yapılacak deney zamanına göre flasklara belirli miktarlarda hücre koyulup 

flasklar karbondioksitli inkübatöre kaldırılmıştır. Eğer deneyde kullanmak için çok fazla 

sayıda hücreye ihtiyaç olması halinde T75’lik flasklar kullanılmıştır. 

 

3.4.5. Hücrelerin dondurulması 

 T25’lik flask içerisinde bulunan eski besiyeri ortamdan uzaklaştırılmıştır. Hücreler 

PBS ile dikkatli bir şekilde yıkanıp daha sonra PBS atılmıştır. Flask yüzeyinde yapışmış 

hücrelerin üzerine tripsin konularak karbondioksitli inkübatörde 5 dakika boyunca 

bekletilmiştir. İnkübasyondan sonra flask yüzeyinden ayrılan hücrelerin hacminin en az iki 

katı kadar DMEM besiyeri eklenerek tripsinin etkinliği azaltılmıştır. Hücrelerin birbirinden 

ayrılmaları için pipetleme işlemi yapılarak hücrelerin tek hücre süspansiyonu haline 

gelmesi sağlanmıştır. Sonrasında, süspansiyon bir falkon tüpe aktarılarak 2000 rpm’de 5 

dakika boyunca santrifüjlenerek oluşan süpernatan atılmıştır. Falkondaki hücre peleti 

üzerine toplam hacim 1 mL olacak şekilde %90 FBS ve %10 DMSO eklenmiştir. 1 mL’lik 

hücre çözeltisi dondurma işlemi için özel olarak üretilmiş kriyoviyal tüplere alınmıştır. 

Hücrelere zarar gelmemesi açısından kademeli olarak dondurma işlemi yapabilmek için 
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tüpler ilk olarak 24 saat boyunca -20 ºC’ye, ardından bir tam gün boyunca da -80 ºC’de 

bekletilmiştir. Sonunda, -80 ºC’den alınan kriyoviyal tüpler -196 ºC’deki sıvı azot tankına 

aktarılmıştır. 

 

3.4.6. Hücrelerin sayımı 

 Flask içerisindeki eski besiyeri ortamdan uzaklaştırılmıştır ve serumdan arındırmak 

için hücreler PBS kullanılarak yıkanmıştır. Hemen sonrasında, PBS de flasktan çekilerek 

atılmıştır. Tripsinle inkübatörde 5 dakika süresince inkübe edilen hücrelerin üzerine 

kullanılan tripsin hacminin 2-3 katı kadar besiyeri eklenerek enzimin aktivitesi 

azaltılmıştır. Birbirine yapışan hücreleri ayırmak ve homojen dağılmalarını sağlamak 

amaçlarıyla pipetaj yapılmıştır. Tek hücre olarak süspansiyon haline gelen hücreler bir 

falkon tüpe serolojik pipet yardımıyla alınmıştır. Daha sonra, falkon tüp 2000 rpm’de 5 

dakika boyunca santrifüj edilerek oluşan süpernatan uzaklaştırılmıştır. Falkon tüp içindeki 

hücre peletinin üzerine 10 mL DMEM besiyeri eklendi ve iyice pipetaj yapılmıştır. 

Sonrasında, bu hücre süspansiyonu karışımından bir ependorf tüpe 100 μL alınmış ve 

ayrıca üzerine de 100 μL tripan mavisi eklenerek nazikçe birkaç kez pipetleme 

gerçekleştirilmiştir. Sayım için temiz bir lamel hemositometrenin üzerine koyulduktan 

sonra ikisinin arasındaki boşluktan tripan mavisi içeren hücre süspansiyonu mikropipet 

kullanılarak bırakılmıştır. İnvert mikroskop altında 4 bölgeyi kapsayan 16 küçük karenin 

içindeki hücreler sayılmıştır. Hesaplama olarak ise, 4 bölgede sayılan hücrelerin ortalaması 

mililitredeki hücre sayısını bulmak amacıyla 10
4
 ile çarpılmıştır. Bulunan sayısal değer, 

tripan mavisiyle tek hücre süspansiyonu iki kat seyreltildiği için 2 ile çarpılmıştır. Elde 

edilen sonuç, 1 mL’deki yaklaşık hücre sayısını göstermektedir. Falkon tüpün içerisinde 10 

mL besiyeri olduğundan çıkan sonuç 10 ile çarpılarak toplam hücre sayısı yaklaşık olarak 

bulunmuştur. 

 

3.4.7. Hücrelerin plakalara ekimi 

 MTT testi için, 96’lık plakanın her bir kuyucuğuna 100’er µL olacak şekilde MCF-7 

hücre hattından 10,000 ve HCT116 hücre hattından ise 15,000 hücre ekilmiştir. Hücre 

göçü, akridin turuncusu/etidyum bromür boyama ve ELISA yöntemleri için, 6’lı plakanın 

her bir kuyucuğuna MCF-7 hücre hattından 300,000 ve HCT116 hücre hattından ise 

450,000 hücre ekilmiştir. Ekilen hücreler 24 saat süresince %5 CO2 içeren 37 ºC’lik 
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ortamda hücrelerin plaka yüzeyine tutunmaları için inkübe edilmiştir. Şekil 3.3 ve Şekil 

3.4’te sırasıyla inkübasyondan sonraki MCF-7 ve HCT116 hücre hatlarına ait 200X 

büyütmeli invert mikroskop fotoğrafları görülmektedir.  

 

 

Şekil 3.3 : MCF-7 hücrelerinin invert mikroskop fotoğrafları (200X) (Bar = 100 µm).  
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Şekil 3.4 : HCT116 hücrelerinin invert mikroskop fotoğrafları (200X) (Bar = 100 µm).  

 

3.4.8. Farklı kayısı ekstraktlarının hücre kültür ortamına eklenmesi 

 MCF-7 ve HCT116 hücreleri kullanılarak yapılan MTT testi için, ekimin ertesi günü 

hücreler plaka yüzeyine yapıştıktan sonra 96’lık plakanın tüm kuyularındaki besiyeri plaka 

ters çevrilerek dökülmüştür. Hemen sonra, ölmemeleri için hücrelerin üzerine 50 μL 

DMEM besiyeri eklenmiştir. MCF-7 hücreleri ekilmiş kuyucuklara Hacıhaliloğlu Gün 

Kurusu kayısı türünün 24 saatlik inkübasyonu için 50, 55, 60, 65, 70 ve 75 mg/mL, 48 ve 

72 saatlik inkübasyonu için 40, 45, 50, 55, 60 ve 65 mg/mL; Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı 

türünün 24 saatlik inkübasyonu için 25, 50, 75, 100, 125 ve 150 mg/mL, 48 ve 72 saatlik 

inkübasyonu için 50, 55, 60, 65, 70 ve 75 mg/mL; Kabaaşı Gün Kurusu kayısı türünün 24 

saatlik inkübasyonu için  55, 60, 65, 70, 75 ve 80 mg/mL, 48 ve 72 saatlik inkübasyonu 

için 40, 45, 50, 55, 60 ve 65 mg/mL; Kabaaşı Kükürtlü kayısı türünün 24 saatlik 

inkübasyonu için 100, 105, 110, 115, 120 ve 125 mg/mL, 48 ve 72 saatlik inkübasyonu 

için 50, 55, 60, 65, 70 ve 75 mg/mL konsantrasyonlara sahip besiyeri içinde hazırlanmış 

kayısı ekstrakt çözeltilerinden 50’şer μL koyulmuştur. HCT116 hücreleri ekilmiş 

kuyucuklara Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı türünün 24 saatlik inkübasyonu için 55, 60, 

65, 70, 75 ve 80 mg/mL, 48 saatlik inkübasyonu için 45, 50, 55, 60, 65 ve 70 mg/mL, 72 



 

51 
 

saatlik inkübasyonu için 40, 45, 50, 55, 60 ve 65 mg/mL; Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı 

türünün 24 ve 48 saatlik inkübasyonu için 100, 105, 110, 115, 120 ve 125 mg/mL, 72 

saatlik inkübasyonu için 25, 50, 75, 100, 125 ve 150 mg/mL; Kabaaşı Gün Kurusu kayısı 

türünün 24 saatlik inkübasyonu için 55, 60, 65, 70, 75 ve 80 mg/mL, 48 saatlik 

inkübasyonu için 50, 55, 60, 65, 70 ve 75 mg/mL, 72 saatlik inkübasyonu için 40, 45, 50, 

55, 60 ve 65 mg/mL; Kabaaşı Kükürtlü kayısı türünün 24 ve 48 saatlik inkübasyonu için 

100, 105, 110, 115, 120 ve 125 mg/mL, 72 saatlik inkübasyonu için 50, 55, 60, 65, 70 ve 

75 mg/mL konsantrasyonlara sahip besiyeri içinde hazırlanmış kayısı ekstrakt 

çözeltilerinden 50’şer μL koyulmuştur. Kontrol kuyucuklarındaki hücrelere sadece 

toplamda 100 μL olacak şekilde DMEM besiyeri eklenmiştir. Farklı konsantrasyondaki 

örnekler içeren hücre plakaları 24, 48 ve 72 saatlik süreler boyunca 37 ºC’de CO2’li 

inkübatörde bekletilmiştir.  

  

3.4.9. Farklı kayısılara ait %Canlılık ve IC50 değerlerinin MTT testiyle belirlenmesi 

In vitro koşullar altında hücre canlılık değerleri MTT testiyle belirlenmiştir. 

Kantitatif olan bu testin mantığı, spektrofotometrik bir metottur ve genel olarak belirli bir 

dalga boyunda herhangi bir çözeltideki renk değişiminin ölçümüne dayanmaktadır. 3-[4,5-

Dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum bromür (MTT) sarı renkli bir tetrazolyum 

tuzudur. Bu tuzun, canlı hücrelerdeki mitokondriyal dehidrogenaz enzimine afinitesi 

vardır. Canlı hücrelerde bu tuz suda çözünmeyen formazana indirgenir. Sonuçta, 

formazanın bir organik çözücü olan DMSO ile çözünür hale gelmesiyle oluşan mavi-mor 

renk spektrofotometre cihazı kullanılarak 540 nm dalga boyunda ölçülür ve elde edilen 

değer canlı hücre sayısıyla doğru orantılı olarak değişir.  

Farklı kayısı çeşitlerine ait yüzde canlılık ve sonuçta IC50 değerlerinin 

belirlenebilmesi için uygulanan MTT testinde, kayısılar 1 mg/mL olacak şekilde DMEM 

besiyerinde (%10 FBS ve %1 Streptomisin/Penisilin) hazırlanmış ve daha sonra farklı 

konsantrasyonlara yine aynı besiyeri kullanılarak seyreltilmişlerdir. Deneyin 1 gün 

öncesinde 96-kuyucuklu plakalara sırasıyla 10
4
 hücre/kuyucuk ve 1.5x10

4
 hücre/kuyucuk 

olacak şekilde MCF-7 ve HCT116 hücreleri ekilerek 24 saat boyunca 37°C sıcaklıkta %5 

CO2’li ortamda inkübe edilmişlerdir. Ertesi gün hücreler üzerindeki besiyerleri atılmış ve 

hazırlanan farklı konsantrasyonlardaki kayısı çözeltileri 100 µl/kuyucuk olacak şekilde 

plakalara koyulup 24, 48 ve 72 saat sürelerle 37 °C’de, %5 CO2’li ortamda inkübasyona 

bırakılmıştır. İnkübasyon sürelerinin sonunda hücrelerin içinde bulunduğu besiyeri 
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kuyucuklardan çekilerek atılmış ve kuyucuklara 10 µL olacak şekilde MTT (%10 

hacim/hacim) (5 mg/mL PBS, pH 7.4) çözeltisi içeren taze besiyeri karanlık ortamda 

eklenerek 4 saat boyunca 37°C’de inkübe edilmiştir. Sürenin sonunda 96-kuyucuklu 

plakalardaki vasat atılarak plakalardaki her bir kuyucuğa karanlık ortamda 100 µL DMSO 

eklenmiştir. Bu işlemin hemen ardından, spektrofotometre cihazı kullanılarak 540 nm’deki 

absorbans değerleri ölçülmüş ve hücre canlılık değerleri yüzde olarak belirlenmiştir. 

Herhangi bir kayısı çözeltisi içermeyip sadece hücre barındıran (+) kontrol kuyucuklarının 

absorbans değerleri yüzde yüz canlı olarak kabul edilmiştir. Kayısı çözeltilerinin yüzde 

hücre canlılığı sonuçları (+) kontrol grubuyla karşılaştırılarak belirlenmiştir. Besiyeri 

yerine sadece DMSO içeren ortam, (-) kontrol olarak değerlendirilmiştir. Bu doktora tez 

çalışmasındaki sonuçlar, değişik yöntemlerle hazırlanmış kayısı çeşitlerine ait farklı 

konsantrasyonlardaki çözeltilerinin MCF-7 ve HCT116 hücreleri üzerindeki 24, 48 ve 72 

saatlik direkt hücre canlılık ve yüzde inhibisyon yani sitotoksisite (%100 - % Hücre 

canlılık değerleri) değerleri ortalama ± standart sapma şeklinde verilmiştir. Ayrıca, farklı 

konsantrasyonlardaki kayısı çözeltilerinden elde edilen yüzde hücre canlılığı sonuçlarıyla 

oluşturulan standart grafiklerden (0.95<R
2
) IC50 (%50 hücre inhibisyonu sağlayan ekstrakt 

konsantrasyonu) değerleri belirlenmiştir. Düşük IC50 değeri, yüksek sitotoksik aktivite 

göstermektedir. Çalışmadaki bütün analizler üç paralel olarak çalışılmıştır ve her bir 

paralel deney en az 6 tekrardan oluşmaktadır. 

   MCF-7 hücre hattında Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı 

Gün Kurusu ve Kabaaşı Kükürtlü kayısı çeşitlerinin metanol ekstraksiyonları sırasıyla 24 

saat için 60.16, 95.47, 56.32 ve 108.99 mg/mL IC50 değerlerine sahip olduğundan akridin 

turuncusu/etidyum bromür boyama, hücre göçü ve ELISA deneylerinde bu değerler 

kullanılmıştır.  

HCT116 hücre hattında Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, 

Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı Kükürtlü kayısı çeşitlerinin metanol ekstraksiyonları 

sırasıyla 24 saat için 79.97, 110.11, 74.94 ve 117.77 mg/mL IC50 değerlerine sahip 

olduğundan akridin turuncusu/etidyum bromür boyama, hücre göçü ve ELISA 

deneylerinde bu değerler kullanılmıştır.  
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3.4.10. Endoplazmik retikulum stresinin oluşturulması için thapsigarginin in vitro 

olarak hücrelere uygulanması 

 MCF-7 ve HCT116 hücrelerinde endoplazmik retikulum stresinin meydana 

getirilmesi için hücrelerin ekim yapıldığı plaka hangi tip olursa olsun endoplazmik 

retikulum stresi indükleyici ajan olarak kullanılan Thapsigargin’in son konsantrasyonu 

DMEM besiyerinin içinde 1 µM olacak şekilde ana stoktan (Thapsigargin ana stoğu: 1 

mg/mL DMSO. Thapsigargin, DMSO içinde çözünebildiği için besiyeri yerine sadece 

DMSO içeren ortam bu tez çalışmasında (-) kontrol olarak kullanılmıştır.) seyreltildikten 

sonra hücreler, %5 CO2 içeren 37 ºC sıcaklıktaki inkübatörde 24 saat boyunca 

bekletilmiştir. Daha sonra, yapılacak deneyin içeriğine göre diğer aşamalara geçilmiştir.  

 

3.4.11. Akridin turuncusu (AT)/etidyum bromür (EB) boya karışımının uygulanması  

Hücre ölüm çeşitlerinden apoptoz ve nekrozun morfolojik olarak tespiti için 

floresan mikroskobu kullanılarak akridin turuncusu ve etidyum bromür boyamaları 

yapılmıştır. Bu metod DNA’ya bağlanan floresan özellikteki boyalar olan akridin 

turuncusu ve etidyum bromürün; canlı, apoptotik veya nekrotik hücreler tarafından hücre 

içine farklı miktarlarda alınarak hücrelerin sağlıkları hakkında bilgi vermektedir. Akridin 

turuncusu hem canlı hem de ölü hücreler tarafından hücre içine alınmaktadır. Bu boya, çift 

sarmallı nükleik asitlere bağlanınca yeşil floresans; tek sarmallı nükleik asitlerle etkileşime 

girip bağlanınca kırmızı renkli floresans ışık yaymaktadır. Diğer bir floresans boya olan 

etidyum bromür ise sadece ölü hücrelerdeki DNA’ya bağlanarak kırmızı floresans ışık 

yaymaktadır. Sonuçta, canlı hücreler parlak açık yeşil bir çekirdek ve nispeten daha koyu 

yeşil renkte sitoplazmaya sahiptir. Erken apoptotik bir hücrenin henüz membran bütünlüğü 

bozulmamıştır fakat yeşil renkli çekirdeğinde bulunan DNA’sı parçalanmaya yeni 

başlamıştır. Bu durumda, hücrenin çekirdeği sarı, açık kahverengi halinde gözlenmektedir. 

Geç apoptotik bir hücrenin çekirdeğindeki DNA aşırı şekilde parçalandığı için koyu 

kahverengi ve kırmızı renklerde görülmektedir. Buna karşın, nekrotik bir hücrede bulunan 

çekirdek, düzgün ve parlak turuncu renginde gözükmektedir (Takahashi vd. 2004; Nikhil 

vd. 2013).  

Akridin turuncusu/etidyum bromür boyama yöntemi için, MCF-7 ve HCT116 

hücreleri sırasıyla 300,000 ve 450,000 hücre/kuyu olacak şekilde 6’lı plakalara ekilerek 24 

saat inkübasyondan sonra kuyucukların yüzeyine yapışmış olan hücreler üzerindeki eski 

besiyeri uzaklaştırılmıştır. Dışarıdan müdahaleyle herhangi bir zarar vermemek için 
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dikkatlice PBS ile yıkanan hücrelerin üzerine MTT testinden elde edilen 24 saatlik IC50 

değerlerine göre gün kurusu ve kükürtlenmiş kayısı ekstraktlarının farklı konsantrasyonları 

uygulanmıştır. Daha sonra, plaka inkübatöre kaldırılarak hücrelerin örneklerle birlikte 37 

ºC’de 24 saat inkübasyonu sağlanmıştır. Toz halindeki akridin turuncusu boyasından steril 

bir kabın içerisine 1 mg/mL olacak şekilde tartım yapılarak etanolde çözünmüştür. Stok 

boyadan ihtiyaca göre 1 µg/mL olacak şekilde steril fosfat tamponuyla (pH: 7.4) seyreltme 

yapılarak kullanılmıştır. Bu seyreltme sonunda, içerisinde 1 µg/mL olacak şekilde etidyum 

bromür boyasından (10 mg/mL) katılmıştır. Bu boya karışımı kullanılarak boyanacak 

hücrenin üzerini geçecek şekilde uygulanmıştır. Yaklaşık 3-4 dakika sonra boya ortamdan 

çekilerek atılmış ve bol miktarda steril PBS ile 3 kere yıkanmıştır. Hücre zarı 

geçirgenliğini, çekirdek ve sitoplazma morfolojisini inceleyip hücrelerin sağlıkları 

hakkında bilgi sahibi olmak amacıyla, hücreler akridin turuncusu/etidyum bromür boya 

karışımıyla boyanarak invert mikroskobun 200X’lik objektifle floresans fotoğrafları 

çekilmiştir.   

 

3.4.12. Yara iyileşme testi 

Hücrelerin göçü, yara iyileşme testi yapılarak incelenmiştir. MCF-7 ve HCT116 

hücrelerinin ekimi 24’lük plakanın her bir kuyucuğunda MCF-7 ve HCT116 hücreleri için 

sırasıyla mL’de 60,000 ve 90,000 hücre olacak şekilde 400 µL besiyeri kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Hücre ekiminin ardından plakalar %5 CO2 içeren 37 ºC sıcaklıktaki 

inkübatöre kaldırılmıştır. Sonraki gün hücreler plaka yüzeyine yapıştıktan sonra besiyeri 

uzaklaştırılmıştır. Kontrol kuyucukları da dahil olmak üzere tüm kuyucuklar PBS ile 

yıkanarak temizlenmiştir. %70’lik alkolle steril hale getirilen bir kürdan kullanılarak 

kuyucukların tam ortasına düz çizgiler çizilerek in vitro olarak yara meydana getirilmiştir. 

Bu işlemin hemen sonrasında plakanın yüzeyinden kalkan veya tam olarak plakadan 

ayrılmamış hücreleri uzaklaştırmak için kuyucuklar PBS ile tekrar yıkanmıştır. Farklı 

kayısı türlerinin MTT sonuçlarından elde edilen 24 saatlik IC50 değerlerine ait 

konsantrasyonlar hücrelere uygulanarak invert mikroskop kamerasıyla hücre 

proliferasyonundaki değişimler 0. ve 24. saatlerdeki fotoğraflar 100X büyütmede çekilerek 

gözlenmiştir. Elde edilen sonuçlar ImageJ programı kullanılarak analiz edilmiştir. 
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3.5. ELISA Testleri 

 Abbexa LTD firmasına ait insan ATF6 (Test Aralığı: 0.312 ng/mL – 20 ng/mL, 

Duyarlılık: 0.19 ng/mL), XBP1 (Test Aralığı: 78 pg/mL – 5000 pg/mL, Duyarlılık: 46.9 

pg/mL) ve Reddot Biotech Inc. firmasına ait CHOP (Test Aralığı: 0.312 ng/mL – 20 

ng/mL, Duyarlılık: <0.138 ng/mL) ELISA kitleri firmaların protokollerine göre 

çalışılmıştır. Buna göre, hücre içi içeriğin elde edilmesi için hücre örnekleri birkaç kere 

dondurup çözündürülmüştür. Bu yol sayesinde, hücrelerin parçalanmasıyla elde edilen 

homojenat 20 dakika boyunca 2000 rpm’de santrifüj edilerek supernatant toplanmıştır. 

Daha sonra, mikrosantrifüj tüplerinde 400 µL olacak şekilde toplanan supernatantlar (~400 

mg) 1:1 oranında PBS tamponu ile seyreltilip ELISA protokollerine geçilmiştir: 

 

1. ELISA Standartlarının Seyreltilmesi:  

 ATF6  

 ATF6’ya ait ELISA için 96 kuyucuklu plakada her bir standart için üçer tekrarlı 

olmak üzere toplamda 21 kuyucuk ayarlanmıştır. Ayrıca, standart içermeyen kör için de 

üçer tekrarlı olmak üzere toplamda 3 kuyucuk boş bırakılmıştır. Kitten çıkan standardın 

içine yine kitten çıkan standart seyreltici solüsyondan 1 mL eklenerek konsantrasyonun 20 

ng/mL olması sağlanmıştır. Daha sonra, steril 6 mikrosantrifüj tüpünün içine standart 

seyreltici solüsyondan 500 µL eklenmiştir. Hemen ardından, 20 ng/mL olarak hazırlanan 

ana stoktan 500 µL alınarak steril 6 mikrosantrifüj tüpünün ilkine ilave edilmiştir. 

Sonrasında, ilave edilen bu ilk mikrosantrifüj tüpünden başlayarak sırasıyla bir önceki 

mikrosantrifüj tüpünden 500 µL alınıp sonraki mikrosantrifüj tüpüne ilave edilerek 

standartların seri seyreltmesi yapılmıştır. Standartlar mikrosantrifüj tüplerinde seri olarak 

seyreltilip ayrı ayrı hazırlandıktan sonra, tüm standart kuyucuklarına toplam hacim 100 µL 

olarak yüklenmiştir. Standartlara ait son konsantrasyonlar sırasıyla 20 ng/mL, 10 ng/mL, 5 

ng/mL, 2.5 ng/mL, 1.25 ng/mL, 0.63 ng/mL ve 0.31 ng/mL'dir. 

 

 CHOP      

 CHOP’a ait ELISA için 96 kuyucuklu plakada her bir standart için üçer tekrarlı 

olmak üzere toplamda 21 kuyucuk ayarlanmıştır. Ayrıca, standart içermeyen kör için de 

üçer tekrarlı olmak üzere toplamda 3 kuyucuk boş bırakılmıştır. Kitten çıkan standardın 

içine yine kitten çıkan standart seyreltici solüsyondan 1 mL eklenerek konsantrasyonun 20 

ng/mL olması sağlanmıştır. Daha sonra, steril 6 mikrosantrifüj tüpünün içine standart 
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seyreltici solüsyondan 500 µL eklenmiştir. Hemen ardından, 20 ng/mL olarak hazırlanan 

ana stoktan 500 µL alınarak steril 6 mikrosantrifüj tüpünün ilkine ilave edilmiştir. 

Sonrasında, ilave edilen bu ilk mikrosantrifüj tüpünden başlayarak sırasıyla bir önceki 

mikrosantrifüj tüpünden 500 µL alınıp sonraki mikrosantrifüj tüpüne ilave edilerek 

standartların seri seyreltmesi yapılmıştır. Standartlar mikrosantrifüj tüplerinde seri olarak 

seyreltilip ayrı ayrı hazırlandıktan sonra, tüm standart kuyucuklarına toplam hacim 100 µL 

olarak yüklenmiştir. Standartlara ait son konsantrasyonlar sırasıyla 20 ng/mL, 10 ng/mL, 5 

ng/mL, 2.5 ng/mL, 1.25 ng/mL, 0.625 ng/mL ve 0.312 ng/mL'dir. 

 

 XBP1     

 XBP1’e ait ELISA için 96 kuyucuklu plakada her bir standart için üçer tekrarlı 

olmak üzere toplamda 21 kuyucuk ayarlanmıştır. Ayrıca, standart içermeyen kör için de 

üçer tekrarlı olmak üzere toplamda 3 kuyucuk boş bırakılmıştır. Kitten çıkan standardın 

içine yine kitten çıkan standart seyreltici solüsyondan 1 mL eklenerek konsantrasyonun 

5000 pg/mL olması sağlanmıştır. Daha sonra, steril 6 mikrosantrifüj tüpünün içine standart 

seyreltici solüsyondan 500 µL eklenmiştir. Hemen ardından, 20 ng/mL olarak hazırlanan 

ana stoktan 500 µL alınarak steril 6 mikrosantrifüj tüpünün ilkine ilave edilmiştir. 

Sonrasında, ilave edilen bu ilk mikrosantrifüj tüpünden başlayarak sırasıyla bir önceki 

mikrosantrifüj tüpünden 500 µL alınıp sonraki mikrosantrifüj tüpüne ilave edilerek 

standartların seri seyreltmesi yapılmıştır. Standartlar mikrosantrifüj tüplerinde seri olarak 

seyreltilip ayrı ayrı hazırlandıktan sonra, tüm standart kuyucuklarına toplam hacim 100 µL 

olarak yüklenmiştir. Standartlara ait son konsantrasyonlar sırasıyla 5000 pg/mL, 2500 

pg/mL, 1250 pg/mL, 625 pg/mL, 312 pg/mL, 156 pg/mL ve 78.1 pg/mL'dir. 

 

2. Gruplara ait örnekler 100 µL olarak kuyucuk duvarına değmeden plakanın dibine 

yüklenmiştir.  

 

3. İnkübasyon: Plakanın üzeri yapışkan filmle tamamen kapatıldıktan sonra 

spektrofotometre (mikroplaka okuyucu), önceden ayarlanan Gen5 programı 

sayesinde plakayı içine alıp 5 saniye boyunca orbital olarak sallayıp iyice 

karıştırması sağlanmıştır. Cihaz içindeki ATF6, CHOP ve XBP1 plakaları 37 

ºC'de 90 dakika inkübe edilmiştir.  
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4. Plakaların üzerini kapatmak için kullanılan yapışkan filmler dikkatlice 

kaldırılarak atılmıştır. Kuyucuklardaki solüsyon aspire edilmiştir. Tespit etme 

solüsyonu A’dan 100’er µL olmak üzere tüm kuyucuklara eklenmiş ve plakaların 

üzeri yapışkan filmlerle tamamen kapatıldıktan sonra plakalar spektrofotometre 

tarafından 5 saniye boyunca orbital olarak sallanıp iyice karıştırılmıştır. Hemen 

sonrasında plakalar, ATF6 ve XBP1 için 1 saat; CHOP için 45 dakika süresince 

37 ºC'de inkübe edilmiştir.  

 

5. Yıkama 1: Plakaların üzerini kapatmak için kullanılan yapışkan filmler 

dikkatlice kaldırılarak atılmıştır. Kuyucuklardaki solüsyon aspire edilmiştir. 

Kitteki yıkama solüsyonuyla ATF6 ve XBP1 için 350 µL, CHOP için 300 µL 

olmak üzere plaka üzerindeki her kuyucuk toplamda 3 kez yıkanmıştır.  

 

6. Daha sonra, tespit etme solüsyonu B’den 100’er µL olmak üzere tüm 

kuyucuklara eklenmiş ve plakaların üzeri yapışkan filmlerle tamamen 

kapatıldıktan sonra plakalar spektrofotometre tarafından 5 saniye boyunca orbital 

olarak sallanıp iyice karıştırılmıştır. Hemen sonrasında plakalar, ATF6 ve XBP1 

için yarım saat; CHOP için 45 dakika süresince 37 ºC'de inkübe edilmiştir.   

 

7. Yıkama 2: Plakaların üzerini kapatmak için kullanılan yapışkan filmler 

dikkatlice kaldırılarak atılmıştır. Kuyucuklardaki solüsyon aspire edilmiştir. 

Kitteki yıkama solüsyonuyla ATF6 ve XBP1 için 350 µL, CHOP için 300 µL 

olmak üzere plaka üzerindeki her kuyucuk toplamda 5 kez yıkanmıştır.  

 

8. Renklendirme: Sonrasında, tüm kuyucuklara 90 µL TMB substratı ilave 

edilmiştir. Plakaların üzeri yapışkan filmlerle tamamen kapatıldıktan sonra 

plakalar spektrofotometre tarafından 5 saniye boyunca orbital olarak sallanıp 

iyice karıştırılmıştır. Hemen sonrasında plakalar, ATF6 ve XBP1 için 15 dakika; 

CHOP için 20 dakika süresince 37 ºC'de inkübe edilmiştir. Renklendirme 

sırasında ışıktan kaçınılmıştır. Substrat solüsyonunun eklenmesinden sonra 

kuyucuklar mavi renkli görülmüştür. 

 

9. Sonlandırma: Reaksiyonu sonlandırmak için her kuyucuğa 50 µL durdurma 

solüsyonu eklendikten hemen sonra kuyudaki rengin maviden sarıya değiştiği 

gözlenmiştir. Plakalar spektrofotometre tarafından 5 saniye boyunca orbital 
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olarak sallanıp iyice karıştırılmış ve 450 nm'de absorbans değerleri okunmuştur. 

Kör kontrol kuyularının 450 nm'deki optik yoğunluk değerlerinin ortalaması 

diğer kuyucuklardan çıkartılarak örneklerin net değerleri belirlenmiştir.  

3.6. İstatistiksel Analizler 

Gruplar arası farklar tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Post Hoc LCD testi 

(IBM SPSS Statistics Version 24) ile hesaplanmıştır (p<0.05). 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

4.1. MCF-7 Hücrelerinin MTT Testi Sonuçları  

 Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı 

Kükürtlü olmak üzere dört farklı kayısı çeşidine ait metanol ekstraktlarının farklı 

konsantrasyona sahip çözeltileri MCF-7 hücreleri ile 24, 48 ve 72 saat boyunca muamele 

edilmiş ve spektrofotometrik olarak absorbansları ölçülmüştür. Ölçülen absorbanslar ile 

MCF-7 hücrelerine ait % canlılık ve inhibisyon değerleri hesaplanmıştır. Hücre 

proliferasyonunda meydana gelen değişiklikler MTT testi ile belirlenmiştir. 

 

4.1.1. Farklı kayısı çeşitlerine ait ekstraktlar ile muamele edilen MCF-7        

hücrelerinin MTT testi sonuçları 

4.1.1.1. Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı ekstraktlarının MTT testi sonuçları 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısının metanol ekstraktlarının farklı 

konsantrasyonları ile 24, 48 ve 72 saat boyunca muamele edilen MCF-7 hücrelerine ait % 

inhibisyon grafikleri sırasıyla Şekil 4.1, 4.2 ve 4.3’de verilmiştir. 

Şekil 4.1 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı metanol 

ekstraktının 24 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 

 

 

 



 

60 
 

 

Şekil 4.2 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı 

metanol ekstraktının 48 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana 

getirdiği % inhibisyon değerleri grafiği. 

 

 

Şekil 4.3 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı 

metanol ekstraktının 72 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana 

getirdiği % inhibisyon değerleri grafiği. 
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Çizelge 4.1 : Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısının metanol ekstraktının MCF-7 hücreleri 

üzerindeki % Canlılık ± Standart Sapma değerleri. 

 

Metanol 

Ekstraktı 

 

 

MCF-7 

(10,000 Hücre) 

 

Uygulama Grupları (mg/mL) ve % Canlılık ± Standart 

Sapma Değerleri 

 

 

 

Hacıhaliloğlu 

Gün Kurusu 

Kons. 50 55 60 65 70 75 

24 Saat 82.73 

± 1.43 

65.12 

± 7.59 

56.33 

± 5.73 

30.36  

± 3.64 

10.75 

± 3.16 

5.22  

± 1.12 

Kons. 40 45 50 55 60 65 

48 Saat 80.73 

± 2.36 

76.30 

± 4.82 

54.98 

± 1.69 

48.20 

± 1.32 

25.98 

± 3.00 

6.14 

± 2.43 

72 Saat 73.28 

± 2.85 

65.93 

± 4.89 

49.41 

± 4.21 

42.58 

± 2.83 

20.79 

± 0.53 

1.55 

± 0.46 

 

Metanol ekstraktlarının 24, 48 ve 72 saat süre boyunca MCF-7 hücre hattına 

uygulanması sonucunda elde edilen yüzde canlılık değerleri Çizelge 4.1’de karşılaştırmalı 

olarak verilmiştir. Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı ekstraktları arasında MCF-7 

hücrelerinde 24 saat sonunda %82.73 değeri ile en yüksek hücre canlılığı 50 mg/mL 

konsantrasyona sahip olan metanol ekstraktına aittir. 48 ve 72 saatler sonundaki en yüksek 

hücre canlılık değerleri ise sırasıyla %80.73 ve %73.28’lik oranlarla 40 mg/mL 

konsantrasyona sahip olan metanol ekstraktına aittir.  
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4.1.1.2. Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı ekstraktlarının MTT testi sonuçları 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısının metanol ekstraktlarının farklı konsantrasyonları 

ile 24, 48 ve 72 saat boyunca muamele edilen MCF-7 hücrelerine ait % inhibisyon 

grafikleri sırasıyla Şekil 4.4, 4.5 ve 4.6’da verilmiştir. 

 

Şekil 4.4 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol 

ekstraktının 24 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 

 

Şekil 4.5 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol 

ekstraktının 48 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 
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Şekil 4.6 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol 

ekstraktının 72 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 

 

Çizelge 4.2 : Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısının metanol ekstraktının MCF-7 hücreleri 

üzerindeki % Canlılık ± Standart Sapma değerleri. 

 

Metanol 

Ekstraktı 

 

 

MCF-7 

(10,000 Hücre) 

 

Uygulama Grupları (mg/mL) ve % Canlılık ± Standart 

Sapma Değerleri 

 

 

 

Hacıhaliloğlu 

Kükürtlü 

Kons. 25 50 75 100 125 150 

24 Saat 87.38 

± 4.37 

73.77 

± 3.33 

70.23 

± 3.97 

45.56 

± 1.91 

31.41 

± 3.68 

18.74 

± 7.13 

Kons. 50 55 60 65 70 75 

48 Saat 66.81 

± 1.76 

64.32 

± 2.63 

60.89 

± 1.30 

49.54 

± 3.32 

44.13 

± 2.45 

40.18 

± 1.44 

72 Saat 63.89 

± 1.84 

60.65 

± 0.70 

50.96 

± 2.02 

39.05 

± 2.15 

32.58 

± 2.74 

24.72 

± 4.13 

 

Metanol ekstraktlarının 24, 48 ve 72 saat süre boyunca MCF-7 hücre hattına 

uygulanması sonucunda elde edilen yüzde canlılık değerleri Çizelge 4.2’de karşılaştırmalı 

olarak verilmiştir. Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı ekstraktları arasında MCF-7 hücrelerinde 

24 saat sonunda %87.38 değeri ile en yüksek hücre canlılığı 25 mg/mL konsantrasyona 

sahip olan metanol ekstraktına aittir. 48 ve 72 saatler sonundaki en yüksek hücre canlılık 

değerleri ise sırasıyla %66.81 ve %63.89’luk oranlarla 50 mg/mL konsantrasyona sahip 

olan metanol ekstraktına aittir.  
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4.1.1.3. Kabaaşı Gün Kurusu kayısı ekstraktlarının MTT testi sonuçları 

Kabaaşı Gün Kurusu kayısının metanol ekstraktlarının farklı konsantrasyonları ile 

24, 48 ve 72 saat boyunca muamele edilen MCF-7 hücrelerine ait % inhibisyon grafikleri 

sırasıyla Şekil 4.7, 4.8 ve 4.9’da verilmiştir.  

 

Şekil 4.7 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının 

24 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % inhibisyon 

değerleri grafiği. 

 

Şekil 4.8 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının 

48 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % inhibisyon 

değerleri grafiği. 
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Şekil 4.9 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının 

72 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % inhibisyon 

değerleri grafiği. 

 

Çizelge 4.3 : Kabaaşı Gün Kurusu kayısının metanol ekstraktının MCF-7 hücreleri 

üzerindeki % Canlılık ± Standart Sapma değerleri. 

 

Metanol 

Ekstraktı 

 

 

MCF-7 

(10,000 Hücre) 

 

Uygulama Grupları (mg/mL) ve % Canlılık ± Standart 

Sapma Değerleri 

 

 

 

Kabaaşı 

Gün Kurusu 

 

 

Kons. 55 60 65 70 75 80 

24 Saat 56.24 

± 4.72 

42.19 

± 4.98 

30.44 

± 2.56 

15.09 

± 2.04 

8.35 

± 0.72 

5.35 

± 0.97 

Kons. 40 45 50 55 60 65 

48 Saat 65.42 

± 2.29 

58.52 

± 3.46 

50.37 

± 5.73 

34.60 

± 7.41 

23.19 

± 8.14 

15.46 

± 1.68 

72 Saat 57.94 

± 4.09 

52.79 

± 3.06 

45.92 

± 2.83 

26.55 

± 8.08 

10.45 

± 4.89 

7.78 

± 0.69 

 

Metanol ekstraktlarının 24, 48 ve 72 saat süre boyunca MCF-7 hücre hattına 

uygulanması sonucunda elde edilen yüzde canlılık değerleri Çizelge 4.3’de karşılaştırmalı 

olarak verilmiştir. Kabaaşı Gün Kurusu kayısı ekstraktları arasında MCF-7 hücrelerinde 24 

saat sonunda %56.24 değeri ile en yüksek hücre canlılığı 55 mg/mL konsantrasyona sahip 

olan metanol ekstraktına aittir. 48 ve 72 saatler sonundaki en yüksek hücre canlılık 

değerleri ise sırasıyla %65.42 ve %57.94’lük oranlarla 40 mg/mL konsantrasyona sahip 

olan metanol ekstraktına aittir.  
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4.1.1.4. Kabaaşı Kükürtlü kayısı ekstraktlarının MTT testi sonuçları 

Kabaaşı Kükürtlü kayısının metanol ekstraktlarının farklı konsantrasyonları ile 24, 

48 ve 72 saat boyunca muamele edilen MCF-7 hücrelerine ait % inhibisyon grafikleri 

sırasıyla Şekil 4.10, 4.11 ve 4.12’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.10 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının 

24 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % inhibisyon 

değerleri grafiği. 

 

Şekil 4.11 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının 

48 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % inhibisyon 

değerleri grafiği. 
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Şekil 4.12 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının 

72 saat sonunda MCF-7 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % inhibisyon 

değerleri grafiği. 

 

Çizelge 4.4 : Kabaaşı Kükürtlü kayısının metanol ekstraktının MCF-7 hücreleri üzerindeki 

% Canlılık ± Standart Sapma değerleri. 

 

Metanol 

Ekstraktı 

 

 

MCF-7 

(10,000 Hücre) 

 

Uygulama Grupları (mg/mL) ve % Canlılık ± Standart 

Sapma Değerleri 

 

 

 

Kabaaşı 

Kükürtlü 

Kons. 100 105 110 115 120 125 

24 Saat 61.47 

± 3.07 

55.21 

± 1.55 

50.16 

± 1.31 

39.67 

± 4.79 

36.51 

± 6.09 

30.86 

± 3.15 

Kons. 50 55 60 65 70 75 

48 Saat 55.90 

± 2.24 

51.82 

± 2.49 

49.30 

± 1.28 

45.74 

± 2.98 

40.44 

± 4.20  

35.54 

± 2.30 

72 Saat 52.43 

± 2.69 

48.97 

± 2.78 

44.88 

± 2.63 

39.94 

± 3.72 

32.22 

± 5.04 

21.96 

± 5.66 

 

Metanol ekstraktlarının 24, 48 ve 72 saat süre boyunca MCF-7 hücre hattına 

uygulanması sonucunda elde edilen yüzde canlılık değerleri Çizelge 4.4’de karşılaştırmalı 

olarak verilmiştir. Kabaaşı Kükürtlü kayısı ekstraktları arasında MCF-7 hücrelerinde 24 

saat sonunda %61.47 değeri ile en yüksek hücre canlılığı 100 mg/mL konsantrasyona sahip 

olan metanol ekstraktına aittir. 48 ve 72 saatler sonundaki en yüksek hücre canlılık 

değerleri ise sırasıyla %55.90 ve %52.43’lük oranlarla 50 mg/mL konsantrasyona sahip 

olan metanol ekstraktına aittir. 
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4.1.2 Farklı kayısı çeşitlerine ait ekstraktların MCF-7 hücrelerindeki IC50 

değerlerinin belirlenmesi 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve 

Kabaaşı Kükürtlü kayısı çeşitlerinin Çizelge 4.5’deki IC50 değerlerine bakıldığında 

Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktı 24 saat sonunda 56.32 mg/mL, 48 saat 

sonunda 48.38 mg/mL ve 72 saat sonunda 45.26 mg/mL olmak üzere en iyi IC50 

değerlerine sahiptir.    

Çizelge 4.5 : Kayısı çeşitlerinin MCF-7 hücreleri üzerindeki IC50 değerleri. 

MCF-7 

(10,000 Hücre) 

Metanol Ekstraktlı Uygulama Gruplarının IC50 

Değerleri (mg/mL) 

24 Saat 48 Saat 72 Saat 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 60.16 52.08 49.79 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü 95.47 66.18 59.69 

Kabaaşı Gün Kurusu 56.32 48.38 45.26 

Kabaaşı Kükürtlü 108.99 58.06 54.13 

 

 

Şekil 4.13 : Farklı kayısı türlerinin MCF-7 hücreleri üzerine 24, 48 ve 72 saat boyunca 

uygulanmasıyla elde edilen IC50 değerleri grafiği. 

Farklı kayısı türlerinin MCF-7 (insan meme kanseri hücre hattı) hücreleri üzerinde 

elde edilen veriler ışığında IC50 değerleri Şekil 4.13’ten de anlaşılabileceği gibi, 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı 

Kükürtlü kayısı çeşitlerinin metanol ekstraksiyonları sırasıyla 24 saat için 60.16, 95.47, 

56.32 ve 108.99 mg/mL, 48 saat için 52.08, 66.18, 48.38 ve 58.06 mg/mL, 72 saat içinse 

49.79, 59.69, 45.26 ve 54.13 mg/mL IC50 değerlerine sahiptir. Her iki kayısı türü için de 
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kükürtlenmiş kayısıların gün kurusu kayısılara göre 24 saatin sonunda IC50 değerleri daha 

yüksektir. IC50 değerleri açısından dalgalanma kükürtlenmiş kayısılarda gün kurusu 

kayısılara göre fazladır. Gün kurusu kayısılarda ise antikanser özellik bakımından 

kükürtlenmiş kayısılara kıyasla zamanla çok büyük bir değişim gözlemlenmemiştir. 

Ayrıca, IC50 değerleri açısından 24, 48 ve 72 saatlik MCF-7 hücre görüntülerine Şekil 

4.14, Şekil 4.15 ve Şekil 4.16’da gösterilmiştir.  
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Şekil 4.14 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 24 saat boyunca 

muamele edilen MCF-7 hücrelerinin invert mikroskop görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.)       
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Şekil 4.15 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 48 saat boyunca 

muamele edilen MCF-7 hücrelerinin invert mikroskop görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.)       
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Şekil 4.16 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 72 saat boyunca 

muamele edilen MCF-7 hücrelerinin invert mikroskop görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.)        
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4.2. MCF-7 Hücrelerinin AT/EB Boyama Sonuçları 

 Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve 

Kabaaşı Kükürtlü çeşitlerinin metanol ekstraktlarına ait IC50 değerleriyle belirlenen 

konsantrasyonları 24, 48 ve 72 saat boyunca MCF-7 hücrelerine uygulanıp akridin 

turuncusu ve etidyum bromür ile boyanarak floresans fotoğrafları çekilmiştir. Görüntülere 

Şekil 4.17, 4.18 ve 4.19’dan ulaşılabilir. Floresans görüntüler incelendiğinde, hücre 

morfolojisi açısından sağlıklı hücreler açık yeşil ve koyu yeşil renklerde görülmelerine 

rağmen erken apoptotik hücreler sarı, açık kahverengi renklerde; geç apototik hücreler ise 

koyu kahverengi ve kırmızı renklerde görülmektedir. 
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Şekil 4.17 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 24 saat boyunca 

muamele edilen MCF-7 hücrelerinin floresans boyama görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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Şekil 4.18 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 48 saat boyunca 

muamele edilen MCF-7 hücrelerinin floresans boyama görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.)       
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Şekil 4.19 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 72 saat boyunca 

muamele edilen MCF-7 hücrelerinin floresans boyama görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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Çalışmamızın bundan sonraki aşamasında endoplazmik retikulum stresi indükleyici 

ajan olarak hücre kültüründe kullanacağımız thapsigargin için 1 µM olmak üzere MCF-7 

hücreleri üzerinde uygulanarak, hücrelere ait morfolojik değişikliklerin gözlemlenmesi 

amacıyla hücrelerin invert mikroskop resimleri çekilmiştir (Şekil 4.20). Bunun yanında, 

Akridin turuncusu (AT)/Etidyum bromür (EB) boyaması yapılarak da hücrelerin 

morfolojik sağlıkları floresans mikroskop yardımıyla gözlemlenmiştir (Şekil 4.21). 

MCF-7 (+) Kontrol (100X) MCF-7 (+) Kontrol (200X)

MCF-7 (-) Kontrol (100X) MCF-7 (-) Kontrol (200X)

Thapsigargin 1 µM (100X) Thapsigargin 1 µM (200X)
Şekil 4.20 : Thapsigargin ile 24 saat boyunca muamele edilen MCF-7 hücrelerinin invert 

mikroskop görüntüleri. (100X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye 

ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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MCF-7 (+) Kontrol (100X) MCF-7 (+) Kontrol (200X)

MCF-7 (-) Kontrol (100X) MCF-7 (-) Kontrol (200X)

Thapsigargin 1µM (100X) Thapsigargin 1µM (200X)
Şekil 4.21 : Thapsigargin ile 24 saat boyunca muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 

floresans boyama görüntüleri. (100X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 200 µm, 200X 

büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 

Bir sonraki aşamada, endoplazmik retikulum stresi indükleyici ajan olarak hücre 

kültüründe kullanacağımız 1 µM thapsigargin ile birlikte Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı Kükürtlü kayısı çeşitlerinin 

metanol ekstraktlarının IC50 konsantrasyon değerleri MCF-7 hücreleri üzerinde 24 saat 

denenerek hücrelere ait morfolojik değişikliklerin gözlemlenmesi amacıyla hücrelerin 

invert mikroskop resimleri çekilmiştir (Şekil 4.22). Bunun yanında, Akridin turuncusu 
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(AT)/Etidyum bromür (EB) boyaması yapılarak da hücrelerin sağlıkları floresans 

mikroskop yardımıyla gözlenmiştir (Şekil 4.23). 

 

Şekil 4.22 : Thapsigargin ve farklı kayısıların IC50 değerlerinin birlikte 24 saat boyunca 

uygulanmasıyla MCF-7 hücrelerinin invert mikroskop görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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Şekil 4.23 : Thapsigarginin ve farklı kayısıların IC50 değerlerinin birlikte 24 saat boyunca 

uygulanmasıyla MCF-7 hücrelerinin floresans boyama görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 



 

81 
 

4.3. Farklı Kayısı Metanol Ekstraktlarının MCF-7 Hücreleri Üzerindeki Hücre Göçü 

Deneyi Sonuçları 

Tez çalışmamızın bu aşamasında, önceden belirlenen Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı Kükürtlü kayısı çeşitlerinin 

metanol ekstraktlarının IC50 konsantrasyon değerlerinin yanında endoplazmik retikulum 

stresi indükleyici ajan olarak kullandığımız 1 μM Thapsigarginle muamele edilen MCF-7 

hücrelerinin göç durumları yara iyileşme testi (Wound Healing Assay) yapılarak 

belirlenmiştir. MCF-7 deney grupları Çizelge 4.6’da gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.6 : MCF-7 Deney Grupları. 

No Gruplar Kayısı IC50 (mg/mL) Thapsigargin (1 µM) 

1 MCF-7 Kontrol - - 

2 MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + - 

3 MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü + - 

4 MCF-7 + Kabaaşı Gün Kurusu + - 

5 MCF-7 + Kabaaşı Kükürtlü + - 

6 MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + + 

7 MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü + + 

8 MCF-7 + Kabaaşı Gün Kurusu + + 

9 MCF-7 + Kabaaşı Kükürtlü + + 

 

Çalışmamızda hücre göçü testi, MTT test sonuçlarımızdan elde edilen farklı kayısı 

çeşitlerinin 24 saatlik IC50 değerlerine ait konsantrasyonlarla gerçekleştirilmiştir. Bu 

örneklerle 24 saat boyunca muamele edilen MCF-7 hücrelerinin, başlangıçta açılan 

yarıklarının durumu (kapanıp - kapanmadıkları) 0. ve 24. saatlerde invert mikroskopla 

incelenerek fotoğrafları çekilmiş ve ImageJ programı kullanılarak analizleri yapılmıştır. 
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4.3.1. Hacıhaliloğlu gün kurusu kayısı ekstraktlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki 

hücre göçü deneyi sonucu 

 

Şekil 4.24 : Kontrol grubu, sadece Hacıhaliloğlu Gün Kurusu ve Thapsigargin eklenmiş 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. 

saatlerdeki hücre göçü deneyi görüntüleri. 

 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu metanol ekstraktının IC50 değeri olan  60.16 mg/mL 

konsantrasyonu ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki invert 

mikroskop fotoğrafları Şekil 4.24’te verilmiştir. MCF-7 hücreleri kayısı çeşitlerinden 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu metanol ekstraktının 24 saatlik IC50 değeri olan 60.16 mg/mL 

konsantrasyona sahip çözeltisinin yanında ayrıca 1 µM Thapsigargin ile muamele 

edilmiştir. Sonuç olarak, 0. ve 24. saatlerdeki yarık aralıklarına ait grafik Şekil 4.25’de 

verilmiştir. 

MCF-7 hücrelerine ait Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 639.92 μm iken 24. 

saatte yarık aralığı hücrelerin çoğalması ile kapanarak 491.10 μm olarak ölçülmüştür. 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı ile muamele edilen hücrelerde ise yarık aralığı 

başlangıçta 710.03 μm iken 24. saat sonunda hücrelerin çoğalmasıyla yarık aralığı 

kapanarak 693.26 μm’ye ulaşmıştır. Ayrıca, 521.48 μm olan 0. saatteki yarık aralığı 

Thapsigarginin ortama eklenmesiyle 511.52 μm’ye gerilemiştir. Kontrol grubunun yarık 

aralığının hücre göçü sonucunda 24. saatte %23.26 azaldığı, 60.16 mg/mL konsantrasyona 

sahip Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktı ile muamele edilen MCF-7 
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hücrelerin yarık aralığının ise %2.36 kapandığı tespit edilmiştir. Buna ek olarak, 1 µM 

Thapsigargin uygulanmış durumda ise hücre göçünde %1.91 azalma saptanmıştır.  

 

Şekil 4.25 : Kontrol grubu, sadece Hacıhaliloğlu Gün Kurusu ve Thapsigargin eklenmiş 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. 

saatlerdeki hücre göçü deneyinden elde edilen yarık aralığı grafiği. 

 

4.3.2. Hacıhaliloğlu kükürtlü kayısı ekstraktlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki 

hücre göçü deneyi sonucu 

 

Şekil 4.26 : Kontrol grubu, sadece Hacıhaliloğlu Kükürtlü ve Thapsigargin eklenmiş 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki 

hücre göçü deneyi görüntüleri. 
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Hacıhaliloğlu Kükürtlü metanol ekstraktının IC50 değeri olan  95.47 mg/mL 

konsantrasyonu ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki invert 

mikroskop fotoğrafları Şekil 4.26’da verilmiştir. MCF-7 hücreleri kayısı çeşitlerinden 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü metanol ekstraktının 24 saatlik IC50 değeri olan 95.47 mg/mL 

konsantrasyona sahip çözeltisinin yanında ayrıca 1 µM Thapsigargin ile muamele 

edilmiştir. Sonuç olarak, 0. ve 24. saatlerdeki yarık aralıklarına ait grafik Şekil 4.27’de 

verilmiştir. 

MCF-7 hücrelerine ait Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 639.92 μm iken 24. 

saatte yarık aralığı hücrelerin çoğalması ile kapanarak 491.10 μm olarak ölçülmüştür. 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı ile muamele edilen hücrelerde ise yarık aralığı başlangıçta 

327.26 μm iken 24. saat sonunda hücrelerin çoğalmasıyla yarık aralığı kapanarak 318.08 

μm’ye ulaşmıştır. Ayrıca, 686.68 μm olan 0. saatteki yarık aralığı Thapsigarginin ortama 

eklenmesiyle 799.24 μm’ye tırmanmıştır. Kontrol grubunun yarık aralığının hücre göçü 

sonucunda 24. saatte %23.26 azaldığı, 95.47 mg/mL konsantrasyona sahip Hacıhaliloğlu 

Kükürtlü kayısı metanol ekstraktı ile muamele edilen MCF-7 hücrelerin yarık aralığının ise 

%2.80 kapandığı tespit edilmiştir. Buna zıt olarak, 1 µM Thapsigargin uygulanmış 

durumda ise yarık aralığında %16.39 artış saptanmıştır.  

 

 

Şekil 4.27 : Kontrol grubu, sadece Hacıhaliloğlu Kükürtlü ve Thapsigargin eklenmiş 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki 

hücre göçü deneyinden elde edilen yarık aralığı grafiği. 
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4.3.3. Kabaaşı gün kurusu kayısı ekstraktlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki hücre 

göçü deneyi sonucu 

 

Şekil 4.28 : Kontrol grubu, sadece Kabaaşı Gün Kurusu ve Thapsigargin eklenmiş Kabaaşı 

Gün Kurusu kayısı ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki hücre 

göçü deneyi görüntüleri. 

 

Kabaaşı Gün Kurusu metanol ekstraktının IC50 değeri olan  56.32 mg/mL 

konsantrasyonu ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki invert 

mikroskop fotoğrafları Şekil 4.28’de verilmiştir. MCF-7 hücreleri kayısı çeşitlerinden 

Kabaaşı Gün Kurusu metanol ekstraktının 24 saatlik IC50 değeri olan 56.32 mg/mL 

konsantrasyona sahip çözeltisinin yanında ayrıca 1 µM Thapsigargin ile muamele 

edilmiştir. Sonuç olarak, 0. ve 24. saatlerdeki yarık aralıklarına ait grafik Şekil 4.29’da 

verilmiştir.  

MCF-7 hücrelerine ait Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 639.92 μm iken 24. 

saatte yarık aralığı hücrelerin çoğalması ile kapanarak 491.10 μm olarak ölçülmüştür. 

Kabaaşı Gün Kurusu kayısı ile muamele edilen hücrelerde ise yarık aralığı başlangıçta 

704.76 μm iken 24. saat sonunda yarık aralığı açılarak 740.11 μm’ye ulaşmıştır. Ayrıca, 

590.89 μm olan 0. saatteki yarık aralığı Thapsigarginin ortama eklenmesiyle 534.15 μm’ye 

gerilemiştir. Kontrol grubunun yarık aralığının hücre göçü sonucunda 24. saatte %23.26 

azaldığı, 56.32 mg/mL konsantrasyona sahip Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktı 

ile muamele edilen MCF-7 hücrelerin yarık aralığının ise %5.02 açıldığı tespit edilmiştir. 
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Buna zıt olarak, 1 µM Thapsigargin uygulanmış durumda ise yarık aralığında %9.60 

kapanma saptanmıştır.  

 

Şekil 4.29 : Kontrol grubu, sadece Kabaaşı Gün Kurusu ve Thapsigargin eklenmiş Kabaaşı 

Gün Kurusu kayısı ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki hücre 

göçü deneyinden elde edilen yarık aralığı grafiği. 

 

4.3.4. Kabaaşı kükürtlü kayısı ekstraktlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki hücre 

göçü deneyi sonucu 

 

Şekil 4.30 : Kontrol grubu, sadece Kabaaşı Kükürtlü ve Thapsigargin eklenmiş Kabaaşı 

Kükürtlü kayısı ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki hücre göçü 

deneyi görüntüleri. 
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Kabaaşı Kükürtlü metanol ekstraktının IC50 değeri olan  108.99 mg/mL 

konsantrasyonu ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki invert 

mikroskop fotoğrafları Şekil 4.30’da verilmiştir. MCF-7 hücreleri kayısı çeşitlerinden 

Kabaaşı Kükürtlü metanol ekstraktının 24 saatlik IC50 değeri olan 108.99 mg/mL 

konsantrasyona sahip çözeltisinin yanında ayrıca 1 µM Thapsigargin ile muamele 

edilmiştir. Sonuç olarak, 0. ve 24. saatlerdeki yarık aralıklarına ait grafik Şekil 4.31’de 

verilmiştir.   

MCF-7 hücrelerine ait Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 639.92 μm iken 24. 

saatte yarık aralığı hücrelerin çoğalması ile kapanarak 491.10 μm olarak ölçülmüştür. 

Kabaaşı Kükürtlü kayısı ile muamele edilen hücrelerde ise yarık aralığı başlangıçta 498.87 

μm iken 24. saat sonunda yarık aralığı açılarak 534.99 μm’ye ulaşmıştır. Ayrıca, 360.31 

μm olan 0. saatteki yarık aralığı Thapsigarginin ortama eklenmesiyle 398.61 μm’ye 

çıkmıştır. Kontrol grubunun yarık aralığının hücre göçü sonucunda 24. saatte %23.26 

azaldığı, 108.99 mg/mL konsantrasyona sahip Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktı 

ile muamele edilen MCF-7 hücrelerin yarık aralığının ise %7.24 açıldığı tespit edilmiştir. 

Buna ek olarak, 1 µM Thapsigargin uygulanmış durumda ise yarık aralığında %10.63 

genişleme saptanmıştır.   

 

 

Şekil 4.31 : Kontrol grubu, sadece Kabaaşı Kükürtlü ve Thapsigargin eklenmiş Kabaaşı 

Kükürtlü kayısı ile muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki hücre göçü 

deneyinden elde edilen yarık aralığı grafiği. 
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Farklı kayısı metanol ekstraktlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki yarık aralığı ve 

hücre göçü yüzdelerini gösteren hücre göçü deneyi sonuçlarına Çizelge 4.7’den ulaşılabilir. 

Ayrıca, kontrol grubu, farklı kayısı çeşitlerinin metanol ekstraktları ve Thapsigargin 

eklenmiş farklı kayısı çeşitleriyle muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 24 saat sonundaki 

hücre göçü yüzdesi grafiği Şekil 4.32’de görülmektedir. 

 

Çizelge 4.7 : Farklı Kayısı Metanol Ekstraktlarının MCF-7 Hücreleri Üzerindeki Hücre Göçü 

Deneyi Sonuçları. 

Gruplar Zaman 

(Saat) 

Yarık Aralığı (µm) 

± Standart Sapma 

Hücre Göçü 

(%) 

Kontrol (MCF-7) 0      639.92 ±   2.44 0 

Kontrol (MCF-7) 24      491.10 ± 10.66 23.26 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 0      710.03 ±   4.77 0 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 24      693.26 ±   6.61 2.36 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + Thapsigargin 0      521.48 ±   4.21 0 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + Thapsigargin 24      511.52 ±   1.60  1.91 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü 0      327.26 ±   4.02 0 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü 24      318.08 ±   1.54 2.80 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü + Thapsigargin 0      686.68 ±   2.89 0 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü + Thapsigargin 24      799.24 ± 11.42 -16.39 

Kabaaşı Gün Kurusu 0      704.76 ±   5.86 0 

Kabaaşı Gün Kurusu 24      740.11 ± 11.74 -5.02 

Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin 0      590.89 ±   5.05  0 

Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin 24      534.15 ±   5.81 9.60 

Kabaaşı Kükürtlü 0      498.87 ±   3.75 0 

Kabaaşı Kükürtlü 24      534.99 ±   9.28 -7.24 

Kabaaşı Kükürtlü + Thapsigargin 0      360.31 ±   3.30 0 

Kabaaşı Kükürtlü + Thapsigargin 24      398.61 ± 10.34 -10.63 



 

89 
 

 

Şekil 4.32 : Kontrol grubu, farklı kayısı çeşitleri ve Thapsigargin eklenmiş farklı kayısı 

çeşitleriyle muamele edilen MCF-7 hücrelerinin 24 saat sonundaki hücre göçü yüzdesi 

grafiği. 

 

4.4. MCF-7 Hücrelerinin ELISA Sonuçları 

 MCF-7 hücrelerine ait ATF6, CHOP ve XBP1 proteinleri için One-Way ANOVA 

sonuçları Çizelge 4.8’de, ATF6 proteinine ait ELISA sonuçları Çizelge 4.9’da ve ELISA 

sonuçlarıyla ilgili grafik Şekil 4.33’te görülmektedir. Ayrıca, XBP1 proteinine ait ELISA 

sonuçları Çizelge 4.9’da ve ELISA sonuçlarıyla ilgili grafik Şekil 4.34’te görülmektedir.  

 

 

Çizelge 4.8 : ATF6, CHOP ve XBP1 için One-Way ANOVA Sonuçları. 

(MCF-7) 

ELISA 

Serbestlik 

Derecesi 

F p  

(<0.05) 

ƞp
2
 

ATF6 8 359.089 0.000000 0.991 

CHOP 8 - - - 

XBP1 8 134.371 0.000000 0.975 
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ATF6 

Çizelge 4.9 : ATF6 ELISA Sonuçları. 

Gruplar Ortalama 

(ng/mL) 

Standart 

Sapma 

N 

MCF-7 Kontrol 2.902 0.192 4 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 0.127 0.065 4 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü 1.571 0.148 4 

MCF-7 + Kabaaşı Gün Kurusu 0.000 0.000 4 

MCF-7 + Kabaaşı Kükürtlü 0.000 0.000 4 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + Thapsigargin 0.823 0.090 4 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü + Thapsigargin 0.382 0.061 4 

MCF-7 + Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin 2.340 0.190 4 

MCF-7 + Kabaaşı Kükürtlü + Thapsigargin 0.162 0.095 4 

 

 MCF-7 Kontrol grubunun ATF6 protein değeri diğer tüm grupların değerlerinden 

yüksek bulunmuştur (p<0.05). MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu grubu değerlerinin 

MCF-7 + Kabaaşı Gün Kurusu, MCF-7 + Kabaaşı Kükürtlü ve MCF-7 + Kabaaşı Kükürtlü 

+ Thapsigargin grupları haricindeki diğer gruplarla aralarında ATF6 miktarları bakımından 

anlamlı fark görülmüştür (p<0.05). MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü grubu değerleri diğer 

gruplarla kıyaslandığında ATF6 miktarlarında anlamlı fark görülmüştür (p<0.05). MCF-7 

+ Kabaaşı Kükürtlü + Thapsigargin grubu haricindeki diğer tüm grupların kendi aralarında 

ATF6 miktarları bakımından anlamlı fark görülmüştür (p<0.05) (Çizelge 4.9, Şekil 4.33).     
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Şekil 4.33 : MCF-7 hücrelerindeki ATF6 proteinine ait ELISA sonuçları grafiği. 

 

CHOP 

 Hücre kültüründen elde edilen MCF-7 hücrelerinde CHOP proteinine rastlanmadığı 

için tabloda belirtilmemiştir.  

 

XBP1 

Çizelge 4.10 : XBP1 ELISA Sonuçları. 

Gruplar Ortalama 

(pg/mL) 

Standart 

Sapma 

N 

MCF-7 Kontrol    22.555 23.355 4 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 326.740 30.388 4 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü 350.073 52.806 4 

MCF-7 + Kabaaşı Gün Kurusu     3.406   0.000 4 

MCF-7 + Kabaaşı Kükürtlü     0.000   0.000 4 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + Thapsigargin 252.296 39.042 4 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü + Thapsigargin   14.518 13.818 4 

MCF-7 + Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin 288.962 27.666 4 

MCF-7 + Kabaaşı Kükürtlü + Thapsigargin     0.000   0.000 4 
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MCF-7 + Kontrol grubu; MCF-7 + Kabaaşı Gün Kurusu, MCF-7 + Kabaaşı 

Kükürtlü, MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü + Thapsigargin ve  MCF-7 + Kabaaşı Kükürtlü 

+ Thapsigargin grupları haricindeki diğer gruplarla XBP1 protein değeri açısından anlamlı 

fark görülmüştür (p<0.05). MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu grubunun, MCF-7 + 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü ve MCF-7 + Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin grupları arasında 

anlamlı fark olmadığı saptanmıştır (p>0.05). MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü grubu, 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu haricindeki diğer tüm gruplardan yüksektir (p<0.05). 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + Thapsigargin grubuyla, MCF-7 + Kabaaşı Gün 

Kurusu + Thapsigargin grubu haricindeki diğer tüm gruplar karşılaştırıldığında XBP1 

açısından anlamlı fark görülmüştür (p<0.05) (Çizelge 4.10, Şekil 4.34).    

 

 

Şekil 4.34 : MCF-7 hücrelerindeki XBP1 proteinine ait ELISA sonuçları grafiği. 
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4.5. HCT116 Hücrelerinin MTT Testi Sonuçları  

 Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı 

Kükürtlü olmak üzere dört farklı kayısı çeşidine ait metanol ekstraktlarının farklı 

konsantrasyona sahip çözeltileri HCT116 hücreleri ile 24, 48 ve 72 saat boyunca muamele 

edilmiş ve spektrofotometrik olarak absorbansları ölçülmüştür. Ölçülen absorbanslar ile 

HCT116 hücrelerine ait % canlılık ve inhibisyon değerleri hesaplanmıştır. Hücre 

proliferasyonunda meydana gelen değişiklikler MTT testi ile belirlenmiştir. 

 

4.5.1. Farklı kayısı çeşitlerine ait ekstraktlar ile muamele edilen HCT116        

hücrelerinin MTT testi sonuçları 

4.5.1.1. Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı ekstraktlarının MTT testi sonuçları 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısının metanol ekstraktlarının farklı 

konsantrasyonları ile 24, 48 ve 72 saat boyunca muamele edilen HCT116 hücrelerine ait % 

inhibisyon grafikleri sırasıyla Şekil 4.35, 4.36 ve 4.37’de verilmiştir. 

 

Şekil 4.35 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı metanol 

ekstraktının 24 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 
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Şekil 4.36 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı metanol 

ekstraktının 48 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 

 

 

Şekil 4.37 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı metanol 

ekstraktının 72 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 
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Çizelge 4.11 : Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısının metanol ekstraktının HCT116 hücreleri 

üzerindeki % Canlılık ± Standart Sapma değerleri. 

 

Metanol 

Ekstraktı 

 

 

HCT116 

(15,000 Hücre) 

 

Uygulama Grupları (mg/mL) ve % Canlılık ± Standart 

Sapma Değerleri 

 

 

 

Hacıhaliloğlu 

Gün Kurusu 

Kons. 55 60 65 70 75 80 

24 Saat 73.96 

± 4.34 

69.46 

± 4.31 

67.79 

± 5.15 

60.05 

± 3.64 

55.70 

± 4.53 

48.48 

± 3.29 

Kons. 45 50 55 60 65 70 

48 Saat 74.45 

± 2.10 

70.52 

± 3.94 

63.59 

± 3.06 

49.70 

± 3.37 

45.62 

± 3.64 

42.97 

± 3.63 

Kons. 40 45 50 55 60 65 

72 Saat 82.19 

± 4.15 

68.82 

± 5.87 

56.67 

± 7.55 

44.29 

± 8.08 

31.03 

± 8.39 

13.95 

± 4.39 

 

Metanol ekstraktlarının 24, 48 ve 72 saat süre boyunca HCT116 hücre hattına 

uygulanması sonucunda elde edilen yüzde canlılık değerleri Çizelge 4.11’de karşılaştırmalı 

olarak verilmiştir. Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı ekstraktları arasında HCT116 

hücrelerinde 24 saat sonunda %73.96 değeri ile en yüksek hücre canlılığı 55 mg/mL 

konsantrasyona sahip olan metanol ekstraktına aittir. 48 saat sonundaki en yüksek hücre 

canlılığı %74.45’lik oranla 45 mg/mL konsantrasyona sahip olan metanol ekstraktına aittir. 

Son olarak, 72 saat sonundaki en yüksek hücre canlılık değeri ise %82.19’luk oranla 40 

mg/mL konsantrasyona sahip olan metanol ekstraktına aittir.  

 

4.5.1.2. Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı ekstraktlarının MTT testi sonuçları 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısının metanol ekstraktlarının farklı konsantrasyonları 

ile 24, 48 ve 72 saat boyunca muamele edilen HCT116 hücrelerine ait % inhibisyon 

grafikleri sırasıyla Şekil 4.38, 4.39 ve 4.40’ta verilmiştir. 
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Şekil 4.38 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol 

ekstraktının 24 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 

 

 

 

Şekil 4.39 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol 

ekstraktının 48 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 
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Şekil 4.40 : Farklı konsantrasyonlara sahip Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol 

ekstraktının 72 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 

 

Çizelge 4.12 : Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısının metanol ekstraktının HCT116 hücreleri 

üzerindeki % Canlılık ± Standart Sapma değerleri. 

 

Metanol 

Ekstraktı 

 

 

HCT116 

(15,000 Hücre) 

 

Uygulama Grupları (mg/mL) ve % Canlılık ± Standart 

Sapma Değerleri 

 

 

 

Hacıhaliloğlu 

Kükürtlü 

 

 

 

Kons. 100 105 110 115 120 125 

24 Saat 54.98 

± 2.93 

54.15 

± 2.08 

50.23 

± 3.59 

46.68 

± 3.49 

43.36 

± 2.07 

42.50 

± 3.26 

48 Saat 52.55 

± 1.98 

49.65 

± 2.87 

48.06 

± 1.95 

42.32 

± 1.75 

40.37 

± 3.30 

39.37 

± 2.34 

Kons. 25 50 75 100 125 150 

72 Saat 

 

83.28 

± 5.78 

69.17 

± 8.21 

57.14 

± 3.34 

39.68 

± 4.11 

16.95 

± 7.69 

2.22 

± 0.50 

 

Metanol ekstraktlarının 24, 48 ve 72 saat süre boyunca HCT116 hücre hattı üzerine 

uygulanması sonucunda elde edilen yüzde canlılık değerleri Çizelge 4.12’de karşılaştırmalı 

olarak verilmiştir. Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı ekstraktları arasında HCT116 

hücrelerinde 24 ve 48 saatler sonundaki en yüksek hücre canlılık değerleri sırasıyla 

%54.98 ve %52.55’lik oranlarla 100 mg/mL konsantrasyona sahip olan metanol 

ekstraktına aittir. 72 saat sonunda %83.28 değeri ile en yüksek hücre canlılığı 25 mg/mL 

konsantrasyona sahip olan metanol ekstraktına aittir.  
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4.5.1.3. Kabaaşı Gün Kurusu kayısı ekstraktlarının MTT testi sonuçları 

Kabaaşı Gün Kurusu kayısının metanol ekstraktlarının farklı konsantrasyonları ile 

24, 48 ve 72 saat boyunca muamele edilen HCT116 hücrelerine ait % inhibisyon grafikleri 

sırasıyla Şekil 4.41, 4.42 ve 4.43’te verilmiştir. 

 

Şekil 4.41 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol 

ekstraktının 24 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 

 

 

Şekil 4.42 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol 

ekstraktının 48 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 
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Şekil 4.43 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol 

ekstraktının 72 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % 

inhibisyon değerleri grafiği. 

 

Çizelge 4.13 : Kabaaşı Gün Kurusu kayısının metanol ekstraktının HCT116 hücreleri 

üzerindeki % Canlılık ± Standart Sapma değerleri. 

 

Metanol 

Ekstraktı 

 

 

HCT116 

(15,000 Hücre) 

 

Uygulama Grupları (mg/mL) ve % Canlılık ± Standart 

Sapma Değerleri 

 

 

 

Kabaaşı 

Gün Kurusu 

Kons. 55 60 65 70 75 80 

24 Saat 63.07 

± 3.60 

55.87 

± 2.96 

52.10 

± 3.69 

48.77 

± 1.97 

42.13 

± 3.16 

36.47 

± 9.95 

Kons. 50 55 60 65 70 75 

48 Saat 64.09 

± 5.51 

60.17 

± 9.87 

53.73 

± 10.27 

50.97 

± 12.07 

40.88 

± 9.94 

37.25 

± 9.51 

Kons. 40 45 50 55 60 65 

72 Saat 68.78 

± 4.48 

57.13 

± 3.54 

48.13 

± 3.17 

45.91 

± 2.09 

31.73 

± 2.54 

21.81 

± 2.28 

 

Metanol ekstraktlarının 24, 48 ve 72 saat süre boyunca HCT116 hücre hattına 

uygulanması sonucunda elde edilen yüzde canlılık değerleri Çizelge 4.13’te karşılaştırmalı 

olarak verilmiştir. Kabaaşı Gün Kurusu kayısı ekstraktları arasında HCT116 hücrelerinde 

24 saat sonunda %63.07 değeri ile en yüksek hücre canlılığı 55 mg/mL konsantrasyona 

sahip olan metanol ekstraktına aittir. 48 saat sonundaki en yüksek hücre canlılığı 

%64.09’luk oranla 50 mg/mL konsantrasyona sahip olan metanol ekstraktına aittir. Son 
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olarak, 72 saat sonundaki en yüksek hücre canlılık değeri ise %68.78’lik oranla 40 mg/mL 

konsantrasyona sahip olan metanol ekstraktına aittir.  

4.5.1.4. Kabaaşı Kükürtlü kayısı ekstraktlarının MTT testi sonuçları 

Kabaaşı Kükürtlü kayısının metanol ekstraktlarının farklı konsantrasyonları ile 24, 

48 ve 72 saat boyunca muamele edilen HCT116 hücrelerine ait % inhibisyon grafikleri 

sırasıyla Şekil 4.44, 4.45 ve 4.46’da verilmiştir. 

 

Şekil 4.44 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının 

24 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % inhibisyon 

değerleri grafiği. 

 

Şekil 4.45 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının 

48 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % inhibisyon 

değerleri grafiği. 
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Şekil 4.46 : Farklı konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının 

72 saat sonunda HCT116 hücrelerinin proliferasyonunda meydana getirdiği % inhibisyon 

değerleri grafiği. 

 

Çizelge 4.14 : Kabaaşı Kükürtlü kayısının metanol ekstraktının HCT116 hücreleri 

üzerindeki % Canlılık ± Standart Sapma değerleri. 

 

Metanol 

Ekstraktı 

 

 

HCT116 

(15,000 Hücre) 

 

Uygulama Grupları (mg/mL) ve % Canlılık ± Standart 

Sapma Değerleri 

 

 

 

Kabaaşı 

Kükürtlü 

 

 

Kons. 100 105 110 115 120 125 

24 Saat 56.29 

± 2.86 

55.03 

± 1.80 

52.29 

± 3.89 

51.15 

± 3.79 

49.24 

± 3.60 

47.40 

± 3.08 

48 Saat 50.48 

± 4.31 

48.18 

± 3.47 

43.68 

± 2.55 

39.52 

± 1.65 

38.37 

± 4.13 

34.27 

± 14.24 

Kons. 50 55 60 65 70 75 

72 Saat 75.64 

± 3.32 

71.21 

± 1.47 

65.54 

± 0.26 

56.53 

± 1.98 

53.63 

± 2.40 

38.03 

± 5.10 

 

Metanol ekstraktlarının 24, 48 ve 72 saat süre boyunca HCT116 hücre hattına 

uygulanması sonucunda elde edilen yüzde canlılık değerleri Çizelge 4.14’te karşılaştırmalı 

olarak verilmiştir. Kabaaşı Kükürtlü kayısı ekstraktları arasında HCT116 hücrelerinde 24 

ve 48 saatler sonundaki en yüksek hücre canlılık değerleri sırasıyla %56.29 ve %50.48’lik 

oranlarla 100 mg/mL konsantrasyona sahip olan metanol ekstraktına aittir. 72 saat sonunda 

%75.64 değeri ile en yüksek hücre canlılığı 50 mg/mL konsantrasyona sahip olan metanol 

ekstraktına aittir.  
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4.5.2 Farklı kayısı çeşitlerine ait ekstraktların HCT116 hücrelerindeki IC50 

değerlerinin belirlenmesi 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve 

Kabaaşı Kükürtlü kayısı çeşitlerinin Çizelge 4.15’teki IC50 değerlerine bakıldığında 

Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktı 24 saat sonunda 74.94 mg/mL ve 72 saat 

sonunda 50.03 mg/mL olmak üzere en iyi IC50 değerlerine sahip olmuştur. Ayrıca, 48 saat 

sonunda 63.05 mg/mL değeriyle Hacıhaliloğlu Gün Kurusu en iyi IC50 değerine sahiptir.    

Çizelge 4.15 : Kayısı çeşitlerinin HCT116 hücreleri üzerindeki IC50 değerleri. 

HCT116 

(15,000 Hücre) 

Metanol Ekstraktlı Uygulama Gruplarının IC50 Değerleri 

(mg/mL) 

24 Saat 48 Saat 72 Saat 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 79.97 63.05 52.31 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü 110.11 104.38 79.55 

Kabaaşı Gün Kurusu 74.94 63.56 50.03 

Kabaaşı Kükürtlü 117.77 100.92 69.57 

 

 

Şekil 4.47 : Farklı kayısı türlerinin HCT116 hücreleri üzerine 24, 48 ve 72 saat boyunca 

uygulanmasıyla elde edilen IC50 değerleri grafiği. 

 

Farklı kayısı türlerinin HCT116 (insan kolon kanseri hücre hattı) hücreleri üzerinde 

elde edilen veriler ışığında IC50 değerleri Şekil 4.47’den de anlaşılabileceği gibi, 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı 

Kükürtlü kayısı çeşitlerinin metanol ekstraksiyonları sırasıyla 24 saat için 79.97, 110.11, 

74.94 ve 117.77 mg/mL, 48 saat için 63.05, 104.38, 63.56 ve 100.92 mg/mL, 72 saat içinse 
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52.31, 79.55, 50.03 ve 69.57 mg/mL IC50 değerlerine sahiptir. Her iki kayısı türü için de 

kükürtlenmiş kayısıların gün kurusu kayısılara göre 24 saatin sonunda IC50 değerleri daha 

yüksektir. IC50 değerleri açısından dalgalanma kükürtlenmiş kayısılarda gün kurusu 

kayısılara göre fazladır. Gün kurusu kayısılarda ise antikanser özellik bakımından 

kükürtlenmiş kayısılara kıyasla zamanla çok büyük bir değişim gözlenmemiştir. Ayrıca, 

IC50 değerleri açısından 24, 48 ve 72 saatlik HCT116 hücre görüntülerine Şekil 4.48, Şekil 

4.49 ve Şekil 4.50’den ulaşılabilir. 
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Şekil 4.48 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 24 saat boyunca 

muamele edilen HCT116 hücrelerinin invert mikroskop görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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Şekil 4.49 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 48 saat boyunca 

muamele edilen HCT116 hücrelerinin invert mikroskop görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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Şekil 4.50 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 72 saat boyunca 

muamele edilen HCT116 hücrelerinin invert mikroskop görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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4.6. HCT116 Hücrelerinin AT/EB Boyama Sonuçları 

 Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve 

Kabaaşı Kükürtlü çeşitlerinin metanol ekstraktlarına ait IC50 değerleriyle belirlenen 

konsantrasyonları 24, 48 ve 72 saat boyunca HCT116 hücrelerine uygulanıp akridin 

turuncusu ve etidyum bromür ile boyanarak floresans fotoğrafları çekilmiştir. Görüntülere 

Şekil 4.51, 4.52 ve 4.53’ten ulaşılabilir. Floresans görüntüler incelendiğinde, hücre 

morfolojisi açısından sağlıklı hücreler açık yeşil ve koyu yeşil renklerde görülmelerine 

rağmen erken apoptotik hücreler sarı, açık kahverengi renklerde, geç apototik hücreler ise 

koyu kahverengi ve kırmızı renklerde görülmektedir. 
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Şekil 4.51 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 24 saat boyunca 

muamele edilen HCT116 hücrelerinin floresans boyama görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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Şekil 4.52 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 48 saat boyunca 

muamele edilen HCT116 hücrelerinin floresans boyama görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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Şekil 4.53 : Kontrol grupları ve farklı kayısı metanol ekstraktları ile 72 saat boyunca 

muamele edilen HCT116 hücrelerinin floresans boyama görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.)   
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    Çalışmamızın bundan sonraki aşamasında endoplazmik retikulum stresi indükleyici 

ajan olarak hücre kültüründe kullanacağımız thapsigargin için 1 µM olmak üzere HCT116 

hücreleri üzerinde uygulanarak, hücrelere ait morfolojik değişikliklerin gözlemlenmesi 

amacıyla hücrelerin invert mikroskop resimleri çekilmiştir (Şekil 4.54). Bunun yanında, 

Akridin turuncusu (AT)/Etidyum bromür (EB) boyaması yapılarak da hücrelerin 

morfolojik açıdan sağlıkları floresans mikroskop yardımıyla gözlemlenmiştir (Şekil 4.55). 

HCT116 (+) Kontrol (100X) HCT116 (+) Kontrol (200X)

HCT116 (-) Kontrol (100X) HCT116 (-) Kontrol (200X)

Thapsigargin 1µM (100X) Thapsigargin 1µM (200X)
 Şekil 4.54 : Thapsigargin ile 24 saat boyunca muamele edilen HCT116 hücrelerinin invert 

mikroskop görüntüleri. (100X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye 

ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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HCT116 (+) Kontrol (100X) HCT116 (+) Kontrol (200X)

HCT116 (-) Kontrol (100X) HCT116 (-) Kontrol (200X)

Thapsigargin 1µM (100X) Thapsigargin 1µM (200X)
Şekil 4.55 : Thapsigargin ile 24 saat boyunca muamele edilen HCT116 hücrelerinin 

floresans boyama görüntüleri. (100X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 200 µm, 200X 

büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.)      

  

Bir sonraki aşamada, endoplazmik retikulum stresi indükleyici ajan olarak hücre 

kültüründe kullanacağımız 1 µM thapsigargin ile birlikte Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı Kükürtlü kayısı çeşitlerinin 

metanol ekstraktlarının 24 saatlik IC50 konsantrasyon değerleri HCT116 hücreleri üzerinde 

24 saat denenerek hücrelere ait morfolojik değişikliklerin gözlemlenmesi amacıyla 
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hücrelerin invert mikroskop resimleri çekilmiştir (Şekil 4.56). Bunun yanında, Akridin 

turuncusu (AT)/Etidyum bromür (EB) boyaması yapılarak da hücrelerin morfolojik açıdan 

sağlıkları floresans mikroskop yardımıyla gözlemlenmiştir (Şekil 4.57). 
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Şekil 4.56 : Thapsigargin ve farklı kayısıların IC50 değerlerinin birlikte 24 saat boyunca 

uygulanmasıyla HCT116 hücrelerinin invert mikroskop görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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Şekil 4.57 : Thapsigarginin ve farklı kayısıların IC50 değerlerinin birlikte 24 saat boyunca 

uygulanmasıyla HCT116 hücrelerinin floresans boyama görüntüleri. (100X büyütmeye ait 

görüntülerdeki bar 200 µm, 200X büyütmeye ait görüntülerdeki bar 100 µm’dir.) 
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4.7. Farklı Kayısı Metanol Ekstraktlarının HCT116 Hücreleri Üzerindeki Hücre 

Göçü Deneyi Sonuçları 

Tez çalışmamızın bu aşamasında, önceden belirlenen Hacıhaliloğlu Gün Kurusu, 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı Kükürtlü kayısı çeşitlerinin 

metanol ekstraktlarının IC50 konsantrasyon değerlerinin yanında endoplazmik retikulum 

stresi indükleyici ajan olarak kullandığımız 1 μM Thapsigarginle muamele edilen HCT116 

hücrelerinin göç durumları yara iyileşme testi (Wound Healing Assay) yapılarak 

belirlenmiştir. HCT116 deney gruplarına Çizelge 4.16’dan ulaşılabilir. 

 

Çizelge 4.16 : HCT116 Deney Grupları. 

No Gruplar Kayısı IC50 

(mg/mL) 

Thapsigargin  

(1 µM) 

1 HCT116 Kontrol - - 

2 HCT116 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + - 

3 HCT116 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü + - 

4 HCT116 + Kabaaşı Gün Kurusu + - 

5 HCT116 + Kabaaşı Kükürtlü + - 

6 HCT116 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + + 

7 HCT116 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü + + 

8 HCT116 + Kabaaşı Gün Kurusu + + 

9 HCT116 + Kabaaşı Kükürtlü + + 

 

Çalışmamızda hücre göçü testi, MTT test sonuçlarımızdan elde edilen farklı kayısı 

çeşitlerinin 24 saatlik IC50 değerlerine ait konsantrasyonlarla gerçekleştirilmiştir. Bu 

örneklerle 24 saat boyunca muamele edilen HCT116 hücrelerinin, başlangıçta açılan 

yarıklarının durumu (kapanıp - kapanmadıkları) 0. ve 24. saatlerde invert mikroskopla 

incelenerek fotoğrafları çekilmiş ve ImageJ programı kullanılarak analizleri yapılmıştır.  
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4.7.1. Hacıhaliloğlu gün kurusu kayısı ekstraktlarının HCT116 hücreleri üzerindeki 

hücre göçü deneyi sonucu 

 

Şekil 4.58 : Kontrol grubu, sadece Hacıhaliloğlu Gün Kurusu ve Thapsigargin eklenmiş 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. 

saatlerdeki hücre göçü deneyi görüntüleri. 

 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu metanol ekstraktının IC50 değeri olan  79.97 mg/mL 

konsantrasyonu ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki invert 

mikroskop fotoğrafları Şekil 4.58’de verilmiştir. HCT116 hücreleri kayısı çeşitlerinden 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu metanol ekstraktının 24 saatlik IC50 değeri olan 79.97 mg/mL 

konsantrasyona sahip çözeltisinin yanında ayrıca 1 µM Thapsigargin ile muamele 

edilmiştir. Sonuç olarak, 0. ve 24. saatlerdeki yarık aralıklarına ait grafik Şekil 4.59’da 

verilmiştir.   

HCT116 hücrelerine ait Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 701 μm iken 24. 

saatte yarık aralığı hücrelerin çoğalması ile kapanarak 380.79 μm olarak ölçülmüştür. 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu ile muamele edilen hücrelerde ise yarık aralığı başlangıçta 

779.15 μm iken 24. saat sonunda yarık aralığı kapanarak 735.69 μm’ye gerilemiştir. 

Ayrıca, 700.50 μm olan 0. saatteki yarık aralığı Thapsigarginin ortama eklenmesiyle 

409.52 μm’ye düşmüştür. Kontrol grubunun yarık aralığının hücre göçü sonucunda 24. 

saatte %45.68 azaldığı, 79.97 mg/mL konsantrasyona sahip Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 

kayısı metanol ekstraktı ile muamele edilen HCT116 hücrelerin yarık aralığının ise %5.58 
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gerilediği tespit edilmiştir. Bunun yanında, 1 µM Thapsigargin uygulanmış durumda ise 

yarık aralığında %41.54 kapanma saptanmıştır.   

 

Şekil 4.59 : Kontrol grubu, sadece Hacıhaliloğlu Gün Kurusu ve Thapsigargin eklenmiş 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. 

saatlerdeki hücre göçü deneyinden elde edilen yarık aralığı grafiği. 

 

4.7.2. Hacıhaliloğlu kükürtlü kayısı ekstraktlarının HCT116 hücreleri üzerindeki 

hücre göçü deneyi sonucu 

 

Şekil 4.60 : Kontrol grubu, sadece Hacıhaliloğlu Kükürtlü ve Thapsigargin eklenmiş 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. 

saatlerdeki hücre göçü deneyi görüntüleri. 
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Hacıhaliloğlu Kükürtlü metanol ekstraktının IC50 değeri olan  110.11 mg/mL 

konsantrasyonu ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki invert 

mikroskop fotoğrafları Şekil 4.60’da verilmiştir. HCT116 hücreleri kayısı çeşitlerinden 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü metanol ekstraktının 24 saatlik IC50 değeri olan 110.11 mg/mL 

konsantrasyona sahip çözeltisinin yanında ayrıca 1 µM Thapsigargin ile muamele 

edilmiştir. Sonuç olarak, 0. ve 24. saatlerdeki yarık aralıklarına ait grafik Şekil 4.61’de 

verilmiştir.    

HCT116 hücrelerine ait Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 701 μm iken 24. 

saatte yarık aralığı hücrelerin çoğalması ile kapanarak 380.79 μm olarak ölçülmüştür. 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü ile muamele edilen hücrelerde ise yarık aralığı başlangıçta 561.04 

μm iken 24. saat sonunda yarık aralığı kapanarak 469.60 μm’ye gerilemiştir. Ayrıca, 

809.95 μm olan 0. saatteki yarık aralığı Thapsigarginin ortama eklenmesiyle 788.59 μm’ye 

düşmüştür. Kontrol grubunun yarık aralığının hücre göçü sonucunda 24. saatte %45.68 

azaldığı, 110.11 mg/mL konsantrasyona sahip Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol 

ekstraktı ile muamele edilen HCT116 hücrelerin yarık aralığının ise %16.30 gerilediği 

tespit edilmiştir. Bunun yanında, 1 µM Thapsigargin uygulanmış durumda ise yarık 

aralığında %2.64 kapanma saptanmıştır.    

 

 

Şekil 4.61 : Kontrol grubu, sadece Hacıhaliloğlu Kükürtlü ve Thapsigargin eklenmiş 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. 

saatlerdeki hücre göçü deneyinden elde edilen yarık aralığı grafiği. 
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4.7.3. Kabaaşı gün kurusu kayısı ekstraktlarının HCT116 hücreleri üzerindeki hücre 

göçü deneyi sonucu 

 

Şekil 4.62 : Kontrol grubu, sadece Kabaaşı Gün Kurusu ve Thapsigargin eklenmiş Kabaaşı 

Gün Kurusu kayısı ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki hücre 

göçü deneyi görüntüleri. 

 

Kabaaşı Gün Kurusu metanol ekstraktının IC50 değeri olan  74.94 mg/mL 

konsantrasyonu ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki invert 

mikroskop fotoğrafları Şekil 4.62’de verilmiştir. HCT116 hücreleri kayısı çeşitlerinden 

Kabaaşı Gün Kurusu metanol ekstraktının 24 saatlik IC50 değeri olan 74.94 mg/mL 

konsantrasyona sahip çözeltisinin yanında ayrıca 1 µM Thapsigargin ile muamele 

edilmiştir. Sonuç olarak, 0. ve 24. saatlerdeki yarık aralıklarına ait grafik Şekil 4.63’te 

verilmiştir.    

HCT116 hücrelerine ait Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 701 μm iken 24. 

saatte yarık aralığı hücrelerin çoğalması ile kapanarak 380.79 μm olarak ölçülmüştür. 

Kabaaşı Gün Kurusu ile muamele edilen hücrelerde ise yarık aralığı başlangıçta 620.22 μm 

iken 24. saat sonunda yarık aralığı açılarak 699.32 μm’ye ulaşmıştır. Ayrıca, 850.08 μm 

olan 0. saatteki yarık aralığı Thapsigarginin ortama eklenmesi sonucunda çok az düşüşle 

841.89 μm olmuştur. Kontrol grubunun yarık aralığının hücre göçü sonucunda 24. saatte 

%45.68 azaldığı, 74.94 mg/mL konsantrasyona sahip Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol 

ekstraktı ile muamele edilen HCT116 hücrelerin yarık aralığının ise %12.75 açıldığı tespit 
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edilmiştir. Bunun yanında, 1 µM Thapsigargin uygulanmış durumda ise yarık aralığında 

%0.96’lık kapanma saptanmıştır.    

 

Şekil 4.63 : Kontrol grubu, sadece Kabaaşı Gün Kurusu ve Thapsigargin eklenmiş Kabaaşı 

Gün Kurusu kayısı ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki hücre 

göçü deneyinden elde edilen yarık aralığı grafiği. 

 

4.7.4. Kabaaşı kükürtlü kayısı ekstraktlarının HCT116 hücreleri üzerindeki hücre 

göçü deneyi sonucu 

 

Şekil 4.64 : Kontrol grubu, sadece Kabaaşı Kükürtlü ve Thapsigargin eklenmiş Kabaaşı 

Kükürtlü kayısı ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki hücre göçü 

deneyi görüntüleri. 
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Kabaaşı Kükürtlü metanol ekstraktının IC50 değeri olan  117.77 mg/mL 

konsantrasyonu ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki invert 

mikroskop fotoğrafları Şekil 4.64’te verilmiştir. HCT116 hücreleri kayısı çeşitlerinden 

Kabaaşı Kükürtlü metanol ekstraktının 24 saatlik IC50 değeri olan 117.77 mg/mL 

konsantrasyona sahip çözeltisinin yanında ayrıca 1 µM Thapsigargin ile muamele 

edilmiştir. Sonuç olarak, 0. ve 24. saatlerdeki yarık aralıklarına ait grafik Şekil 4.65’te 

verilmiştir.    

HCT116 hücrelerine ait Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 701 μm iken 24. 

saatte yarık aralığı hücrelerin çoğalması ile kapanarak 380.79 μm olarak ölçülmüştür. 

Kabaaşı Kükürtlü ile muamele edilen hücrelerde ise yarık aralığı başlangıçta 517.82 μm 

iken 24. saat sonunda yarık aralığı açılarak 579.79 μm’ye ulaşmıştır. Ayrıca, 650.61 μm 

olan 0. saatteki yarık aralığı Thapsigarginin ortama eklenmesi sonucunda 624.76 μm’ye 

gerilemiştir. Kontrol grubunun yarık aralığının hücre göçü sonucunda 24. saatte %45.68 

azaldığı, 117.77 mg/mL konsantrasyona sahip Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktı 

ile muamele edilen HCT116 hücrelerin yarık aralığının ise %11.97 açıldığı tespit 

edilmiştir. Bunun yanında, 1 µM Thapsigargin uygulanmış durumda ise yarık aralığında 

%3.97’lik kapanma saptanmıştır.      

 

 

Şekil 4.65 : Kontrol grubu, sadece Kabaaşı Kükürtlü ve Thapsigargin eklenmiş Kabaaşı 

Kükürtlü kayısı ile muamele edilen HCT116 hücrelerinin 0. ve 24. saatlerdeki hücre göçü 

deneyinden elde edilen yarık aralığı grafiği.  
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Farklı kayısı metanol ekstraktlarının HCT116 hücreleri üzerindeki yarık aralığı ve 

hücre göçü yüzdelerini gösteren hücre göçü deneyi sonuçlarına Çizelge 4.17’den 

ulaşılabilir. Ayrıca, kontrol grubu, farklı kayısı çeşitlerinin metanol ekstraktları ve 

Thapsigargin eklenmiş farklı kayısı çeşitleriyle muamele edilen HCT116 hücrelerinin 24 

saat sonundaki hücre göçü yüzdesi grafiği Şekil 4.66’da görülmektedir. 

 

Çizelge 4.17 : Farklı Kayısı Metanol Ekstraktlarının HCT116 Hücreleri Üzerindeki Hücre 

Göçü Deneyi Sonuçları. 

Gruplar Zaman 

(Saat) 

Yarık Aralığı (µm) 

± Standart Sapma 

Hücre Göçü 

(%) 

Kontrol (HCT116) 0     701.00 ± 20.81 0 

Kontrol (HCT116) 24     380.79 ± 15.36 45.68 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 0     779.15 ±   2.21 0 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 24     735.69 ±   8.03 5.58 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + Thapsigargin 0     700.50 ± 14.53 0 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + Thapsigargin 24     409.52 ± 21.81 41.54 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü 0     561.04 ± 19.96 0 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü 24     469.60 ±   8.65 16.30 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü + Thapsigargin 0     809.95 ±   8.12 0 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü + Thapsigargin 24     788.59 ± 26.59 2.64 

Kabaaşı Gün Kurusu 0     620.22 ± 37.81 0 

Kabaaşı Gün Kurusu 24     699.32 ± 40.68 -12.75 

Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin 0     850.08 ± 33.30 0 

Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin 24     841.89 ± 46.55 0.96 

Kabaaşı Kükürtlü 0     517.82 ± 16.85 0 

Kabaaşı Kükürtlü 24     579.79 ± 21.56 -11.97 

Kabaaşı Kükürtlü + Thapsigargin 0     650.61 ±   9.56 0 

Kabaaşı Kükürtlü + Thapsigargin 24     624.76 ±   2.90 3.97 
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Şekil 4.66 : Kontrol grubu, farklı kayısı çeşitleri ve Thapsigargin eklenmiş farklı kayısı 

çeşitleriyle muamele edilen HCT116 hücrelerinin 24 saat sonundaki hücre göçü yüzdesi 

grafiği. 

 

 

4.8. HCT116 Hücrelerinin ELISA Sonuçları 

 HCT116 hücrelerine ait ATF6, CHOP ve XBP1 proteinleri için One-Way ANOVA 

sonuçları Çizelge 4.18’de, ATF6 proteinine ait ELISA sonuçları Çizelge 4.19’da ve ELISA 

sonuçlarıyla ilgili grafik Şekil 4.67’de görülmektedir. Ayrıca, XBP1 proteinine ait ELISA 

sonuçları Çizelge 4.20’de ve ELISA sonuçlarıyla ilgili grafik Şekil 4.68’de görülmektedir. 

 

Çizelge 4.18 : HCT116 Hücrelerinin ATF6, CHOP ve XBP1 için One-Way ANOVA 

Sonuçları. 

(HCT116) 

ELISA 

Serbestlik 

Derecesi 

F p  

(<0.05) 

ƞp
2
 

ATF6 8 304.182 0.000000 0.989 

CHOP 8 - - - 

XBP1 8 880.660 0.000000 0.996 
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ATF6 

Çizelge 4.19 : HCT116 Hücrelerinin ATF6 ELISA Sonuçları. 

Gruplar Ortalama 

(ng/mL) 

Standart 

Sapma 

N 

HCT116 Kontrol 1.562 0.103 4 

HCT116 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 0.000 0.000 4 

HCT116 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü 0.000 0.000 4 

HCT116 + Kabaaşı Gün Kurusu 0.000 0.000 4 

HCT116 + Kabaaşı Kükürtlü 0.000 0.000 4 

HCT116 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + Thapsigargin 0.689 0.156 4 

HCT116 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü + Thapsigargin 0.000 0.000 4 

HCT116 + Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin 0.000 0.000 4 

HCT116 + Kabaaşı Kükürtlü + Thapsigargin 0.000 0.000 4 

 

HCT116 Kontrol grubuna ait ATF6 protein değerleri diğer tüm grup değerlerinden 

yüksek bulunmuştur (p<0.05). Ayrıca HCT116 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + 

Thapsigargin grubu, ATF6 açısından diğer tüm gruplarla kıyaslandığında aralarında 

anlamlı fark görülmüştür (p<0.05) (Çizelge 4.19, Şekil 4.67).  

 

 

Şekil 4.67 : HCT116 hücrelerindeki ATF6 proteinine ait ELISA sonuçları grafiği. 
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CHOP 

 Hücre kültüründen elde edilen HCT116 hücrelerinde CHOP proteinine 

rastlanmadığı için tabloda belirtilmemiştir. 

 

XBP1 

Çizelge 4.20 : HCT116 Hücrelerinin XBP1 ELISA Sonuçları. 

Gruplar Ortalama 

(pg/mL) 

Standart 

Sapma 

N 

HCT116 Kontrol 727.851 31.479 4 

HCT116 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu 272.296 34.760 4 

HCT116 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü   72.295   9.601 4 

HCT116 + Kabaaşı Gün Kurusu     0.000   0.000 4 

HCT116 + Kabaaşı Kükürtlü   21.740   8.389 4 

HCT116 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + Thapsigargin     0.000   0.000 4 

HCT116 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü + Thapsigargin   10.073   0.000 4 

HCT116 + Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin   57.295   2.127 4 

HCT116 + Kabaaşı Kükürtlü + Thapsigargin     0.000   0.000 4 

 

HCT116 Kontrol grubuna ait XBP1 değerleri diğer tüm gruplardan yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). HCT116 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu grubu, diğer tüm gruplarla 

kıyaslandığında XBP1 bakımından aralarında anlamlı fark saptanmıştır (p<0.05). HCT116 

+ Hacıhaliloğlu Kükürtlü grubu, HCT116 + Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin 

haricindeki diğer tüm gruplarla kıyaslandığında XBP1 bakımından aralarında anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0.05) (Çizelge 4.20, Şekil 4.68).  
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Şekil 4.68 : HCT116 hücrelerindeki XBP1 proteinine ait ELISA sonuçları grafiği. 
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5. TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında Hacıhaliloğlu ve Kabaaşı olmak üzere 2 adet kayısı çeşidinin 

hem gün kurusu hem de kükürtlenmiş (2000 ppm) olarak kurutulmuş meyvelerinin 

sitotoksik aktiviteleri, metanol ekstraktlarının farklı konsantrasyonları insan meme kanseri 

hücre hattı MCF-7 ve insan kolon kanseri hücre hattı HCT116 hücreleri üzerinde 

uygulanarak MTT testi ile araştırılmıştır. Ayrıca, farklı yollarla kurutulmuş kayısı 

ekstraktlarının sitotoksik aktivite deneyleri sonuçlarına göre %50 inhibisyon sağlayan IC50 

konsantrasyon değerleri kullanılarak yara iyileşme testiyle hücre göçü incelenmiş ve 

akridin turuncusu (AT)/etidyum bromür (EB) boyamasından yararlanılarak hücre 

canlılıkları gözlenmiştir. Son olarak, endoplazmik retikulum stresinde etkin faaliyet 

gösteren, birbirinden farklı yolaklara ait ELISA kitler kullanılarak ATF6, CHOP ve XBP1 

proteinlerinin miktarları saptanmıştır. 

Malatya kayısılarının gün ışığıyla ve ayrıca kükürtlenerek (2000 ppm) kurutulmuş 

farklı çeşitlerinin MCF-7 ve HCT116 hücreleri üzerindeki antikanser ve antiproliferatif 

etkilerinin yanında endoplazmik retikulum stresinde belli başlı yolaklarda yer alan spesifik 

proteinlerin miktarlarındaki değişikliklerden ilk kez bu tez çalışmasında bahsedilmiştir. 

Malatya kayısısı ile ilgili literatürde çok az araştırma bulunmaktadır. Kayısı hakkında 

yapılan kısıtlı çalışmalar çoğunlukla kayısının antioksidan özelliğinin incelenmesine 

yöneliktir. 

Literatürde, kayısının endoplazmik retikulum stresi üzerine etkisinin incelendiği tek 

bir araştırma vardır. Kayısı çekirdeğinin kullanıldığı o çalışmada, tunikamisinle indüklenen 

endoplazmik retikulum stresine bağlı olarak farelerdeki antioksidan enzim aktivite 

düzeyleri belirlenmiştir (Moslehi ve diğ, 2019). Bunun haricinde Japonya kayısısıyla 

yapılan bir antikanser çalışmada, triterpen ve çeşitli antikanser ilaç karışımlarının özofagus 

skuamöz karsinoma hücreleri üzerindeki antineoplastik etkisi WST-8 hücre canlılık testiyle 

ve hayvan modeli kullanılarak araştırılmıştır. Sonuçta, Japonya kayısısının bazı ilaçların 

antikanser etkisini arttırmada hastalar için fayda sağladığı bulunmuştur (Yamai ve diğ, 

2009). Yapılan bir başka çalışmada, Japonya kayısısının ekstraktından elde edilen bir 

bileşiğin (MK615) insan pankreas kanseri hücreleri üzerindeki antineoplastik etkisi 

araştırılmıştır. Sonuç olarak bu bileşiğin, üç farklı pankreas kanserinin proliferasyonunu 

inhibe ettiği bulunmuştur (Okada ve diğ, 2008).  

Bu bilimsel araştırmamızda, Malatya kayısı çeşitlerinin MCF-7 ve HCT116 hücre 

hatları üzerindeki direkt sitotoksisitelerinin belirlenmesinde 24, 48 ve 72 saat olmak üzere 

in vitro MTT testleri yapılmıştır. Elde edilen sonuçlara göre, 72 saat sonunda kayısılarla 
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muamele edilen hücrelerin sitotoksisiteleri en yüksek değerlere ulaşmıştır. Ayrıca, hem 

gün ışığında hem de kükürtlenerek kurutulmuş farklı kayısı türleri için hücrelerin 

proliferasyonu gün geçtikçe azalmış ve üçüncü günün sonunda en düşük değerlere sahip 

olmuştur.    

İnsan meme kanseri hücre hattı olan MCF-7 üzerinde yapılan MTT testinin  

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının 1., 2. ve 3. günlerde ortak olan 50, 

55, 60 ve 65 mg/mL konsantrasyonları için 24 saatlik sonucuna göre %17.27-69.64 

aralığında, 48 saatlik sonucuna göre %45.02-93.86 aralığında ve 72 saatlik sonucuna göre 

%50.59-98.45 aralığında; Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının 1., 2. ve 3. 

günlerde ortak olan 50 ve 75 mg/mL konsantrasyonları için 24 saatlik sonucuna göre 

%26.23-29.77 aralığında, 48 saatlik sonucuna göre %33.19-59.82 aralığında ve 72 saatlik 

sonucuna göre %36.11-75.28 aralığında; Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının 

1., 2. ve 3. günlerde ortak olan 55, 60 ve 65 mg/mL konsantrasyonları için 24 saatlik 

sonucuna göre %43.76-69.56 aralığında, 48 saatlik sonucuna göre %65.40-84.54 aralığında 

ve 72 saatlik sonucuna göre %73.45-92.22 aralığında; Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol 

ekstraktının 2. ve 3. günlerde ortak olan 50 ve 75 mg/mL konsantrasyonları için 48 saatlik 

sonucuna göre %44.10-64.46 aralığında ve 72 saatlik sonucuna göre %47.57-78.04 

aralığında inhibisyon değerleri göstermiştir.  

MCF-7 hücrelerinde ayrıca MTT testi ile, %50 hücre büyüme inhibisyonu gösteren 

kayısı ekstraktlarının IC50 değerleri belirlenmiştir. Hacıhaliloğlu Gün kurusu, Hacıhaliloğlu 

Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı Kükürtlü kayısı çeşitleri karşılaştırıldığında en 

iyi IC50 değerleri, 24, 48 ve 72. saatlerde sırasıyla 56.32, 48.38 ve 45.26 mg/mL 

konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Gün Kurusu metanol ekstraktlarına aittir. Hacıhaliloğlu 

Gün kurusu ve Kabaaşı Gün Kurusu IC50 değerleri açısından tüm günler birbirine yakın 

değerlerde olmasına rağmen Hacıhaliloğlu Kükürtlü ve Kabaaşı Kükürtlü kayısıların IC50 

değerleri ikinci günün sonunda ani olarak düşerek üçüncü günle birbirine yakın değerler 

haline gelmiştir.  

Gün ışığında veya kükürtlenerek kurutulmuş kayısı ekstraktlarının MTT testiyle 

belirlenen IC50 değerleri kullanılarak MCF-7 hücrelerinin canlılığını gözlemlemek için 

akridin turuncusu ve etidyum bromür boyaması gerçekleştirilmiştir. MCF-7 hücreleri ile 

yapılan floresans boyama testleriyle (+) Kontrol grubundaki tüm hücrelerin parlak yeşil 

renkte ve canlı olduğu görülmüştür. (-) Kontrol grubundaki tüm hücreler ise uygulanan 

DMSO yüzünden canlılıklarını kaybederek kırmızı ve turuncu renkte boyanmışlardır. 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısıya ait 24, 48 ve 72 saatlik IC50 değerleri olan sırasıyla 
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60.16, 52.08 ve 49.79 mg/mL; Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısıya ait 24, 48 ve 72 saatlik IC50 

değerleri olan sırasıyla 95.47, 66.18 ve 59.69 mg/mL; Kabaaşı Gün Kurusu kayısıya ait 24, 

48 ve 72 saatlik IC50 değerleri olan sırasıyla 56.32, 48.38 ve 45.26 mg/mL;  Kabaaşı 

Kükürtlü kayısıya ait 24, 48 ve 72 saatlik IC50 değerleri olan sırasıyla 108.99, 58.06 ve 

54.13 mg/mL konsantrasyonlarının uygulandığı MCF-7 hücre hattındaki hücrelerde 

ölümlerin olması nedeniyle neredeyse ekilen hücrelerin yarısı öldüğü için ölmek üzere olan 

hücreler de etidyum bromür ile kırmızıya ve kalan canlı hücreler ise akridin turuncusu ile 

yeşil renge boyanmıştır. Ayrıca, bu boyama yönteminde uygulanan konsantrasyonlar 

hücrelerin yarısını öldüren IC50 konsantrasyon değerleri olduğundan floresans mikroskopla 

çekilen akridin turuncusu ve etidyum bromür boyama testi fotoğrafları, MTT testi 

sonucunda invert mikroskopla çekilen hücre görüntüleriyle tamamen tutarlı olarak 

saptanmıştır. Buna ilaveten, hücrelere endoplazmik retikulum stresi oluşturmak amacıyla 

uygulanan 1 µM Thapsigargin %50’den daha fazla hücre ölümü meydana getirmediğinden 

bu konsantrasyonun diğer deneylerde kullanılabileceği hem invert mikroskopla çekilen 

hücre görüntülerinden hem de akridin turuncusu ve etidyum bromür boyama testi 

fotoğraflarından anlaşılmıştır. 

Kayısıların metanol ekstraktlarının MCF-7 hücreleri üzerindeki hücre göçüne 

etkilerini gözlemleyebilmek için yara iyileşme testi yapılmıştır. Kayısıların 24 saatlik IC50 

konsantrasyonları yara iyileşme testinde kullanılmıştır. Bu test için herhangi bir ekstrakt 

uygulanmayan (+) Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 639.92 ± 2.44 μm ve 24. saatte 

491.10 ± 10.66 μm olarak ölçülmüştür. 60.16 mg/mL konsantrasyona sahip Hacıhaliloğlu 

Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının uygulandığı MCF-7 hücresinde yarık aralığı 0. 

saatte 710.03 ± 4.77 μm ve 24. saatte 693.26 ± 6.61 μm olarak belirlenmiştir. Hacıhaliloğlu 

Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının IC50 değerine ilaveten 1 µM Thapsigargin 

uyguladığımızda MCF-7 hücresinde yarık aralığı 0. saatte 521.48 ± 4.21 μm ve 24. saatte 

511.52 ± 1.60 μm olarak bulunmuştur. 95.47 mg/mL konsantrasyona sahip Hacıhaliloğlu 

Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının uygulandığı MCF-7 hücresinde yarık aralığı 0. saatte 

327.26 ± 4.02 μm ve 24. saatte 318.08 ± 1.54 μm olarak saptanmıştır. Hacıhaliloğlu 

Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının IC50 değerine ilaveten 1 µM Thapsigargin 

uyguladığımızda MCF-7 hücresinde yarık aralığı 0. saatte 686.68 ± 2.89 μm ve 24. saatte 

799.24 ± 11.42 μm olarak hesaplanmıştır. 56.32 mg/mL konsantrasyona sahip Kabaaşı 

Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının uygulandığı MCF-7 hücresinde yarık aralığı 0. 

saatte 704.76 ± 5.86 μm ve 24. saatte 740.11 ± 11.74 μm olarak ölçülmüştür. Kabaaşı Gün 

Kurusu kayısı metanol ekstraktının IC50 değerine ilaveten 1 µM Thapsigargin 
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uyguladığımızda MCF-7 hücresinde yarık aralığı 0. saatte 590.89 ± 5.05 μm ve 24. saatte 

534.15 ± 5.81 μm olarak belirlenmiştir. 108.99 mg/mL konsantrasyona sahip Kabaaşı 

Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının uygulandığı MCF-7 hücresinde yarık aralığı 0. saatte 

498.87 ± 3.75 μm ve 24. saatte 534.99 ± 9.28 μm olarak bulunmuştur. Kabaaşı Kükürtlü 

kayısı metanol ekstraktının IC50 değerine ilaveten 1 µM Thapsigargin uyguladığımızda 

MCF-7 hücresinde yarık aralığı 0. saatte 360.31 ± 3.30 μm ve 24. saatte 398.61 ± 10.34 μm 

olarak saptanmıştır. Sonuç olarak, kontrol grubu dışındaki tüm gruplarda hücre göçü 

yeteneği yani hücre proliferasyonu azalmasına rağmen, kükürtlü kayısı çeşitlerine 

Thapsigargin uygulanması gün kurusu kayısılara Thapsigargin uygulanmasına nazaran 

çalışılan MCF-7 insan meme kanseri hücrelerinin hücre göçü yeteneğini ve dolayısıyla da 

hücre proliferasyonunu azaltıcı etkiye sahiptir.  

MCF-7 hücrelerine yönelik ELISA sonuçları incelendiğinde, ATF6 proteini 

açısından MCF-7 Kontrol grubu diğer tüm gruplardan ortalama olarak daha yüksek 

değerde bulunmuştur. Ayrıca, MCF-7 + Kabaaşı Gün Kurusu grubuyla MCF-7 + Kabaaşı 

Gün Kurusu + Thapsigargin birbirleriyle kıyaslandığında Thapsigarginin ATF6 protein 

miktarını oldukça arttırdığı belirlenmiştir. Bunun zıttı olarak, Thapsigargin eklenmesiyle 

birlikte MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü grubunun ortalama değeri 5 kat azalmıştır. Elde 

edilen ELISA sonuçlarından, MCF-7 hücrelerinde CHOP proteinine rastlanmamıştır. 

Endoplazmik retikulum stresinde bir başka yolakta yer alan XBP1 proteini açısından ise 

MCF-7 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü grubu, MCF-7 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu haricindeki 

diğer tüm gruplardan yüksektir (p<0.05).   

İnsan kolon kanseri hücre hattı olan HCT116 üzerinde yapılan MTT testinin  

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının 1., 2. ve 3. günlerde ortak olan 55, 

60 ve 65 mg/mL konsantrasyonları için 24 saatlik sonucuna göre %26.04-32.21 aralığında, 

48 saatlik sonucuna göre %36.41-54.38 aralığında ve 72 saatlik sonucuna göre %55.71-

86.05 aralığında; Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının 1., 2. ve 3. günlerde 

ortak olan 100 ve 125 mg/mL konsantrasyonları için 24 saatlik sonucuna göre %45.02-

57.50 aralığında, 48 saatlik sonucuna göre %47.45-60.63 aralığında ve 72 saatlik sonucuna 

göre %60.32-83.05 aralığında; Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının 1., 2. ve 3. 

günlerde ortak olan 55, 60 ve 65 mg/mL konsantrasyonları için 24 saatlik sonucuna göre 

%36.93-47.90 aralığında, 48 saatlik sonucuna göre %39.83-49.03 aralığında ve 72 saatlik 

sonucuna göre %54.09-78.19 aralığında; Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının 1. 

ve 2. günlerde ortak olan 100 ve 125 mg/mL konsantrasyonları için 24 saatlik sonucuna 
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göre %43.71-52.60 aralığında ve 48 saatlik sonucuna göre %49.52-65.73 aralığında 

inhibisyon değerleri göstermiştir.  

HCT116 hücrelerinde ayrıca MTT testi ile, %50 hücre büyüme inhibisyonu 

gösteren kayısı ekstraktlarının IC50 değerleri belirlenmiştir. Hacıhaliloğlu Gün kurusu, 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü, Kabaaşı Gün Kurusu ve Kabaaşı Kükürtlü kayısı çeşitleri 

karşılaştırıldığında en iyi IC50 değerleri, 24 ve 72. saatlerde sırasıyla 74.94 ve 50.03 

mg/mL konsantrasyonlara sahip Kabaaşı Gün Kurusu metanol ekstraktlarına aittir. 48. 

saatteki en iyi IC50 değeri ise 63.05 mg/mL konsantrasyona sahip Hacıhaliloğlu Gün 

kurusu metanol ekstraktına aittir. Hacıhaliloğlu Gün kurusu ve Kabaaşı Gün Kurusu IC50 

değerleri açısından tüm günler birbirine yakın değerlerde olmasına rağmen Hacıhaliloğlu 

Kükürtlü ve Kabaaşı Kükürtlü kayısıların IC50 değerleri üçüncü günün sonunda ani olarak 

düşerek diğer günlerden farklı bir profil çizmişlerdir.  

Gün ışığında veya kükürtlenerek kurutulmuş kayısı ekstraktlarının MTT testiyle 

belirlenen IC50 değerleri kullanılarak HCT116 hücrelerinin canlılığını gözlemlemek için 

akridin turuncusu ve etidyum bromür boyaması gerçekleştirilmiştir. HCT116 hücreleri ile 

yapılan floresans boyama testleriyle (+) Kontrol grubundaki tüm hücrelerin parlak yeşil 

renkte ve canlı olduğu görülmektedir. (-) Kontrol grubundaki tüm hücreler ise uygulanan 

DMSO yüzünden canlılıklarını kaybederek kırmızı ve turuncu renkte boyanmışlardır. 

Hacıhaliloğlu Gün Kurusu kayısıya ait 24, 48 ve 72 saatlik IC50 değerleri olan sırasıyla 

79.97, 63.05 ve 52.31 mg/mL; Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısıya ait 24, 48 ve 72 saatlik IC50 

değerleri olan sırasıyla 110.11, 104.38 ve 79.55 mg/mL; Kabaaşı Gün Kurusu kayısıya ait 

24, 48 ve 72 saatlik IC50 değerleri olan sırasıyla 74.94, 63.56 ve 50.03 mg/mL;  Kabaaşı 

Kükürtlü kayısıya ait 24, 48 ve 72 saatlik IC50 değerleri olan sırasıyla 117.77, 100.92 ve 

69.57 mg/mL konsantrasyonlarının uygulandığı HCT116 hücre hattındaki hücrelerde 

ölümlerin olması nedeniyle neredeyse ekilen hücrelerin yarısı öldüğü için ölmek üzere olan 

hücreler de etidyum bromür ile kırmızıya ve kalan canlı hücreler ise akridin turuncusu ile 

yeşil renge boyanmıştır. Ayrıca, bu boyama yönteminde uygulanan konsantrasyonlar 

hücrelerin yarısını öldüren IC50 konsantrasyon değerleri olduğundan floresans mikroskopla 

çekilen akridin turuncusu ve etidyum bromür boyama testi fotoğrafları, MTT testi 

sonucunda invert mikroskopla çekilen hücre görüntüleriyle tamamen tutarlı olarak 

saptanmıştır. Buna ilaveten, hücrelere endoplazmik retikulum stresi oluşturmak amacıyla 

uygulanan 1 µM Thapsigargin %50’den daha fazla hücre ölümü meydana getirmediğinden 

bu konsantrasyonun diğer deneylerde kullanılabileceği hem invert mikroskopla çekilen 
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hücre görüntülerinden hem de akridin turuncusu ve etidyum bromür boyama testi 

fotoğraflarından anlaşılmıştır. 

Kayısıların metanol ekstraktlarının HCT116 hücreleri üzerindeki hücre göçüne 

etkilerini gözlemleyebilmek için yara iyileşme testi yapılmıştır. Kayısıların 24 saatlik IC50 

konsantrasyonları yara iyileşme testinde kullanılmıştır. Bu test için herhangi bir ekstrakt 

uygulanmayan (+) Kontrol grubunun yarık aralığı 0. saatte 701.00 ± 20.81 μm ve 24. saatte 

380.79 ± 15.36 μm olarak ölçülmüştür. 79.97 mg/mL konsantrasyona sahip Hacıhaliloğlu 

Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının uygulandığı HCT116 hücresinde yarık aralığı 0. 

saatte 779.15 ± 2.21 μm ve 24. saatte 735.69 ± 8.03 μm olarak belirlenmiştir. Hacıhaliloğlu 

Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının IC50 değerine ilaveten 1 µM Thapsigargin 

uyguladığımızda HCT116 hücresinde yarık aralığı 0. saatte 700.50 ± 14.53 μm ve 24. 

saatte 409.52 ± 21.81 μm olarak bulunmuştur. 110.11 mg/mL konsantrasyona sahip 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının uygulandığı HCT116 hücresinde yarık 

aralığı 0. saatte 561.04 ± 19.96 μm ve 24. saatte 469.60 ± 8.65 μm olarak saptanmıştır. 

Hacıhaliloğlu Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının IC50 değerine ilaveten 1 µM 

Thapsigargin uyguladığımızda HCT116 hücresinde yarık aralığı 0. saatte 809.95 ± 8.12 μm 

ve 24. saatte 788.59 ± 26.59 μm olarak hesaplanmıştır. 74.94 mg/mL konsantrasyona sahip 

Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının uygulandığı HCT116 hücresinde yarık 

aralığı 0. saatte 620.22 ± 37.81 μm ve 24. saatte 699.32 ± 40.68 μm olarak ölçülmüştür. 

Kabaaşı Gün Kurusu kayısı metanol ekstraktının IC50 değerine ilaveten 1 µM Thapsigargin 

uyguladığımızda HCT116 hücresinde yarık aralığı 0. saatte 850.08 ± 33.30 μm ve 24. 

saatte 841.89 ± 46.55 μm olarak belirlenmiştir. 117.77 mg/mL konsantrasyona sahip 

Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının uygulandığı HCT116 hücresinde yarık 

aralığı 0. saatte 517.82 ± 16.85 μm ve 24. saatte 579.79 ± 21.56 μm olarak bulunmuştur. 

Kabaaşı Kükürtlü kayısı metanol ekstraktının IC50 değerine ilaveten 1 µM Thapsigargin 

uyguladığımızda HCT116 hücresinde yarık aralığı 0. saatte 650.61 ± 9.56 μm ve 24. saatte 

624.76 ± 2.90 μm olarak saptanmıştır. Sonuç olarak, kontrol grubu dışındaki tüm gruplarda 

hücre göçü yeteneği yani hücre proliferasyonu azalmasına rağmen, Hacıhaliloğlu Gün 

Kurusu kayısıya Thapsigargin uygulanması diğer gruplara kıyasla hücre göçü yeteneğini 

ve dolayısıyla da hücre proliferasyonunu fazlasıyla arttırıcı etkiye sahip olduğu 

belirlenmiştir.  

HCT116 hücrelerine yönelik ELISA sonuçları incelendiğinde, ATF6 proteini 

açısından HCT116 Kontrol grubu diğer tüm gruplardan ortalama olarak daha yüksek 

değerde bulunmuştur. Ayrıca, HCT116 + Hacıhaliloğlu Gün Kurusu + Thapsigargin diğer 
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gruplarla kıyaslandığında ATF6 proteini bakımından anlamlıdır. Elde edilen ELISA 

sonuçlarından, HCT116 hücrelerinde CHOP proteinine rastlanmamıştır. Endoplazmik 

retikulum stresinde bir başka yolakta yer alan XBP1 proteini açısından ise HCT116 

Kontrol grubu diğer tüm gruplardan çok daha yüksek değerde saptanmıştır (p<0.05). 

HCT116 + Hacıhaliloğlu Kükürtlü grubu, HCT116 + Kabaaşı Gün Kurusu + Thapsigargin 

haricindeki diğer tüm gruplarla kıyaslandığında XBP1 bakımından aralarında anlamlı fark 

bulunmuştur (p<0.05)     

Bu tez çalışmamızda, Hacıhaliloğlu ve Kabaaşı kayısı çeşitlerine ait gün kurusu ve 

kükürtlenmiş metanol ekstraktlarının yüzde inhibisyon sonuçlarına göre MCF-7 ve 

HCT116 hücre hatlarında antikanser aktivite gösterdikleri ve ayrıca hücre göçü testlerinden 

elde edilen verilere göre antimetastatik etki sergiledikleri belirlenmiştir. Ayrıca, akridin 

turuncusu ve etidyum bromür boya karışımı uygulanarak hücre ölümleri gözlemlenmiştir. 

Çok daha spesifik olarak, endoplazmik retikulum stresine ait farklı yolaklarda yer alan 

ATF6, CHOP ve XBP1 proteinlerinin MCF-7 ve HCT116 hücrelerinde ifade edilen 

miktarlarındaki değişimler ayrıntılı olarak incelenmiştir. Sonuç olarak, insan sağlığı 

açısından pek çok faydalı özellikleri olan Malatya yöremize ait kayısıların beslenmemizde 

sıklıkla yer bulmasının gerekliliği araştırmamızla ortaya konulmuştur.  
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