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                           ÖZET 

T.C.  

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ  

SAĞLIK BİLİMLER ENSTİTÜSÜ  

3’,4’-DİHYDROXYFLAVONOLUN SIÇANLARDA BEYİN İSKEMİ- 

REPERFÜZYONUNDA SEREBELLUMDA ENDOPLAZMİK RETİKULUM 

STRESİNE ETKİSİ  

  

Gizem AKKAYA  

Fizyoloji Anabilim Dalı  

  

YÜKSEK LİSANS TEZİ / KONYA-2025  

  

İskemi, dokulara yeterli miktarda kan akışının sağlanamaması sonucu ortaya çıkan ve hücresel 

enerji üretimini olumsuz etkileyen bir durumdur. Beyin iskemi ise serebral kan dolaşımının geçici ya da 

kalıcı olarak kesilmesiyle, nöronal fonksiyonların bozulmasına ve hücre ölümüne neden olan kritik bir 

patolojik süreçtir. Bu süreçte, endoplazmik retikulum (ER) stresinin tetiklenmesi hücre içi protein 

katlanma mekanizmalarını bozarak nöronal hasarın artmasına yol açar. Mevcut çalışmada sıçanlarda 

beyin iskemi-reperfüzyonu sonrasında 1 hafta süreli 3’,4’-Dihydroxyflavonol (DiOHF) takviyesinin 

serebellum dokusundaki endoplazmik retikulum stresine olan etkisi incelendi. Çalışma wistar-albino 

türü erkek sıçanlar üzerinde gerçekleştirildi. Toplam 28 adet sıçan kullanılan araştırmada gruplar şu 

şekilde oluşturuldu. Kontrol grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir anestezi ve cerrahi işlem 

uygulanmamışır. Sham grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlarda genel anestezi oluşturulduktan sonra 

karotid arter bölgeleri açılıp kapatılmıştır. Uygulama sonrası 1 hafta süreli çözücü uygulaması 

yapılmıştır (1 ml DiOHF çözücüsü). İskemi-Reperfüzyon grubu (n=8): Genel anestezi altında sıçanlarda 

karotid arterler izole edildikten sonra 30 dakika süreyle ligate edilerek iskemi yapılmıştır, takibinde 

reperfüzyon gerçekleştirilmiştir. İskemi-Reperfüzyon + DiOHF Grubu (n=8): Genel anestezi altında 

sıçanlarda karotid arterler 30 dakika ligasyonla iskemi yapıldıktan sonra reperfüzyona izin verilmiştir. 

1 hafta süre ile DiOHF takviyesi yapılmıştır.  

Bir haftalık tedavi sonrası genel anestezi altında hayvanlar öldürülerek serebellum dokuları 

alınarak GRP78, HSP70, CHOP, Bcl-2 ve Bax seviyeleri değerlendirildi. İ/R serebellumda GRP78, 

HSP70, CHOP ve Bax değerlerini artırırken, BCl-2 seviyelerinde önemli baskılanmaya yol açtı.  Ancak, 

1 hafta boyunca 3',4'-Dihydroxyflavonol uygulaması İ/R ile oluşan bozulmaları düzeltti.  
Çalışma sonuçları İ/R sonrası 1 hafta süreli 3',4'-Dihydroxyflavonol tedavisinin fokal beyin  

İ/R’nin serebellumda oluşturduğu endoplazmik retikulum stresiyle ilgili parametrelerde önemli 

düzeltme sağladığını göstermektedir.   

  

Anahtar Sözcükler: İskemi/Reperfüzyon; 3',4'-Dihydroxyflavonol; GRP78, HSP70, CHOP,  

Bcl-2, Bax ve sıçan    
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SUMMARY 

  

  

REPUBLIC OF TÜRKİYE  
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THE EFFECT OF 3’,4’-DIHYDROXYFLAVONOL ON ENDOPLASMIC 

RETICULUM STRESS IN THE CEREBELLUM DURING BRAIN 

ISCHEMIA-REPERFUSION IN RATS 

Gizem AKKAYA  

Department of Physiology  

MASTER THESIS / KONYA-2025  

  

  
       Ischemia is a condition that occurs as a result of insufficient blood flow to the tissues and 
negatively affects cellular energy production. Brain ischemia is a critical pathological process that 
causes neuronal function to deteriorate and cell death due to temporary or permanent interruption 
of cerebral blood circulation. During this process, triggering endoplasmic reticulum (ER) stress 
disrupts intracellular protein folding mechanisms, leading to increased neuronal damage. In the 
current study, the effect of 1-week 3’,4’-Dihydroxyflavonol (DiOHF) supplementation on 
endoplasmic reticulum stress in cerebellum tissue after cerebral ischemia-reperfusion in rats was 
investigated. The study was conducted on male Wistar-albino rats. A total of 28 rats were used in 
the study and the groups were formed as follows. Control group (n=6): No anesthesia or surgical 
procedure was applied to the animals in this group. Sham group (n=6): After general anesthesia 
was induced in the animals in this group, the carotid artery regions were opened and closed. After 
the application, solvent application was performed for 1 week (1 ml DiOHF solvent). 
IschemiaReperfusion Group (n=8): After isolating the carotid arteries in rats under general 
anesthesia, ischemia was performed by ligating them for 30 minutes, followed by reperfusion. 
IschemiaReperfusion + DiOHF Group (n=8): After ischemia was performed by ligating the carotid 
arteries in rats under general anesthesia for 30 minutes, reperfusion was allowed. DiOHF 
supplementation was performed for 1 week. After one week of treatment, animals were killed under 
general anesthesia and cerebellum tissues were taken to evaluate GRP78, HSP70, CHOP, Bcl-2 and 
Bax levels. While I/R increased GRP78, HSP70, CHOP and Bax values in the cerebellum, it caused 
significant suppression in BCl-2 levels. However, 3',4'-Dihydroxyflavonol application for 1 week 
corrected the deteriorations caused by I/R.  
The study results show that 1 week of 3',4'-Dihydroxyflavonol treatment after I/R provides 
significant correction in endoplasmic reticulum stress related parameters caused by focal brain I/R 
in the cerebellum.  
  
Keywords: Ischemia/Reperfusion; 3',4'-Dihydroxyflavonol; GRP78, HSP70, CHOP, Bcl-2, Bax 
and rat  
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1. GİRİŞ  

1.1. İskemi  

İnme, beyin, omurilik veya retina dokusunda, vasküler bir nedene bağlı olarak 

gelişen hücre ölümüyle karakterize edilen, klinik belirtilerle birlikte veya yalnızca 

görüntüleme bulgularıyla saptanabilen, acil müdahale gerektiren bir nörolojik 

durumdur (Sacco ve ark 2013).  

İnme, dünya genelinde ölümün ikinci önde gelen nedeni ve uzun süreli 

sakatlıkların başlıca sebeplerinden biridir(Feigin ve ark 2021).  Özellikle yaşlanan 

nüfusla birlikte inme görülme sıklığı artmakta; düşük ve orta gelirli ülkelerde, inme 

kaynaklı ölüm ve sakatlık oranları yüksek seyretmektedir. Ayrıca, iskemik inme 

olguları tüm inme vakalarının yaklaşık %85’ini oluşturarak, patofizyolojik olarak en 

yaygın inme türü olarak öne çıkmaktadır (Campbell ve Khatri 2020). İnme, altta yatan 

patofizyolojik mekanizmaya göre temelde iki ana gruba ayrılmaktadır: iskemik ve 

hemorajik inme. En yaygın form olan iskemik inme, serebral arterlerin bir trombüs ya 

da emboli nedeniyle tıkanması sonucunda beyin dokusuna kan akışının kesilmesiyle 

meydana gelir. Bu inme tipi, tüm inme vakalarının yaklaşık %85’ini oluşturur ve 

özellikle yaşlı popülasyonda daha sık görülür (Meschia ve ark 2014). Etiyolojik 

sınıflandırma açısından yaygın olarak kabul gören TOAST sistemine göre iskemik 

inmeler beş alt gruba ayrılır: büyük damar hastalıkları (ateroskleroz), kardiyoembolik 

kaynaklı inmeler, laküner infarktlar (küçük damar hastalığı), spesifik diğer nedenlere 

bağlı inmeler ve nedeni tam olarak belirlenemeyen olgular (Adams ve ark 1993). Bu 

sınıflandırma, hem klinik değerlendirmelerde hem de tedavi stratejilerinin 

belirlenmesinde temel bir referans niteliği taşır.  

Diğer yandan, hemorajik inme, beyin damarlarının yırtılması sonucu kanın 

beyin dokusuna veya beyin zarı altına sızmasıyla oluşur. Tüm inme vakalarının %10 

ila %15’ini oluşturan bu tip, genellikle ani başlangıçlı ve daha ağır seyirli klinik 

tablolarla ilişkilidir (Yew ve Cheng 2009). Hemorajik inmeler iki temel alt tipe ayrılır: 

intraserebral hemoraji (ICH) ve subaraknoid hemoraji (SAH). İntraserebral hemorajide 

kanama doğrudan beyin parankimi içine gerçekleşirken, subaraknoid hemorajide kan, 
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beyin yüzeyi ile leptomeninksler arasındaki subaraknoid aralığa yayılır. Her iki 

durumda da intrakranial basınç artışı ve yaygın nöronal hasar kaçınılmazdır.  

İnme gelişiminde etkili olan başlıca risk faktörleri arasında hipertansiyon, 

diyabet, dislipidemi, sigara kullanımı, atriyal fibrilasyon, obezite ve sedanter yaşam 

tarzı yer alır. Bununla birlikte, yaş, cinsiyet ve genetik yatkınlık da önemli belirleyiciler 

arasındadır (Pedelty ve Gorelick 2013).  

1.2. Beyin İskemisi  

Beyin, vücut ağırlığının yalnızca yaklaşık %2’sini oluşturmasına rağmen, 

toplam oksijen tüketiminin %20’sinden fazlasını gerçekleştirir; bu yüksek metabolik 

aktivite, beyni oksijen ve glukoz yetersizliklerine karşı son derece duyarlı hâle getirir 

(Clarke 1999). Feigin ve arkadaşlarının bildirdiğine göre, 1990'dan 2013'e kadar yaşa  

göre düzeltilmiş inme insidansı ve mortalite oranlarında genel bir azalma 

gözlemlenmiş olsa da, inmeden etkilenen ve inme nedeniyle engelli kalan bireylerin 

sayısı dünya genelinde artış göstermiştir (Krishnamurthi ve Feigin 2022).  

Beynin belirli bölgelerine yetersiz kan ve oksijen ulaşması, iskemik hasarın 

temelini oluşturan kritik bir durumdur. Bu süreç, hücrelerin enerji metabolizmasını 

bozarak kısa süre içerisinde kalıcı hücresel hasar ve hücre ölümüne neden olabilir 

(Kalogeris ve ark 2012). Beyin iskemisinin temel nedenleri arasında tromboz, emboli 

ve sistemik hipoperfüzyon bulunur. Tromboz, genellikle aterosklerotik plaklar 

üzerinde oluşan pıhtıların damarları tıkamasıyla ortaya çıkarken (Campbell ve Khatri 

2020), emboli vücudun başka bölgelerinde oluşan pıhtıların koparak beyin damarlarını 

tıkamasıyla gerçekleşir (Hankey 2017). Hipoperfüzyon ise kalp yetmezliği ya da ciddi 

hipotansiyon durumlarında beyne yeterince kan akımı sağlanamamasıyla ilişkilidir 

(Powers ve ark 2018).  

Klinik olarak, beyin iskemisi geçici iskemik atak (TIA) ve iskemik inme olarak 

iki temel gruba ayrılır. Geçici iskemik ataklar (TIA), çoğunlukla 24 saat içinde 

gerileyen geçici nörolojik bulgularla seyretse de, ileride gelişebilecek inme açısından 

ciddi bir uyarı niteliği taşır (Easton ve ark 2009). Uzun süren kan akımı kesintileriyle 
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oluşan iskemik inme, kalıcı beyin dokusu kaybı ve ağır nörolojik sekellere neden olur 

ve inmelerin yaklaşık %80-85’ini oluşturur (Meschia ve ark 2014).  

Beyin iskemisi sonucu gelişen temel patofizyolojik süreçler, nöronal hasar, 

oksidatif stres, inflamasyon, endoplazmik retikulum (ER) stresi ve mitokondriyal 

disfonksiyon ile eksitotoksisite olarak sıralanabilir. Hücresel düzeyde enerji 

metabolizmasının bozulmasıyla ATP üretiminin azalması, hücre ölümünün temel 

mekanizmalarındandır (Lipton 1999). Ayrıca, iskemi sonrası reperfüzyon sırasında 

oluşan aşırı miktarda reaktif oksijen türleri (ROS), oksidatif stres ve inflamasyonu 

artırarak hücresel hasarı derinleştirir (Chamorro ve ark 2016). Endoplazmik 

retikulumda biriken yanlış katlanmış proteinlerin tetiklediği ER stresi ve 

mitokondriyal fonksiyonların bozulması apoptotik süreçleri aktive eder ve hücre 

ölümüne katkıda bulunur (Nakka ve ark 2010). Aynı zamanda enerji yetmezliği sonucu 

glutamat gibi eksitatör nörotransmitterlerin aşırı salınımı, nöronal hücrelerde toksik 

kalsiyum girişini tetikleyerek eksitotoksisite yoluyla hücre ölümüne neden olur (Lai 

ve ark 2014).  

Moleküler düzeyde ise eksitotoksisite, oksidatif stres, ER stresi ve inflamasyon 

gibi süreçler karmaşık mekanizmalarla birbirini etkiler Eksitotoksisite sırasında 

glutamatın aşırı salınımı, NMDA reseptörlerinin aşırı uyarılmasına ve hücre içine aşırı 

kalsiyum girişiyle nöronal hasarın şiddetlenmesine yol açar (Dirnagl ve ark 1999). Bu 

mekanizmaya paralel olarak reperfüzyon sırasında ortaya çıkan aşırı ROS üretimi de 

lipid peroksidasyonu ve protein oksidasyonuna neden olarak nöronal hasarı pekiştirir  

(Wu ve ark 2020). Ayrıca, ER stresinin kronikleşmesiyle unfolded protein response 

(UPR) tetiklenir; CHOP ve GRP78 benzeri stres belirteçleri artar, bu durum da 

apoptotik sinyal yollarını aktive ederek hücre ölümünü kolay bir hale getirir (Hetz ve 

Saxena 2017). Bunlarla birlikte, inflamasyon ve mikroglial aktivasyon da iskemi 

sonrası sekonder hasarı artıran önemli faktörlerdir (Jayaraj ve ark 2019).  

Beyin iskemisine yönelik tedaviler, akut dönem tedavileri ve kronik dönem 

rehabilitasyonu olarak iki ana kategoride incelenir. Akut dönemde, ilk saatler içerisinde 

uygulanan trombolitik tedaviler (örn. tPA uygulaması) ile kan akışının yeniden 
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sağlanması, kalıcı hasarı azaltmak adına kritik öneme sahiptir (Powers ve ark 2018). 

Mekanik trombektomi, büyük damarların tıkanıklıklarında fiziksel müdahale ile 

pıhtının çıkarılmasını sağlayarak iskemik hasarı sınırlamada oldukça etkilidir (Saver 

ve ark 2015). Kronik dönemde ise fizyoterapi, konuşma terapisi gibi rehabilitasyon 

yöntemleri ile fonksiyonel iyileşme hedeflenir (Langhorne ve ark). 

2011). Bununla birlikte hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi gibi risk faktörlerinin 

kontrol edilmesi, medikal tedavi ve yaşam tarzı düzenlemeleri ile sekonder inme 

riskinin azaltılması açısından önem taşımaktadır (Hankey 2017).  

1.3.  Beyin İskemisi ve Nöroenflamasyon İlişkisi  

      Beynin bazı bölgelerine oksijen ve glukoz akışının yetersiz kalması, 

iskemik hasara neden olan ciddi bir durumdur (Kalogeris ve ark 2012). İskemi 

esnasında ortaya çıkan hücresel hasar, sadece kan akımının durmasıyla değil, aynı 

zamanda reperfüzyon döneminde tetiklenen sekonder hasar mekanizmaları ile de 

yakından ilişkilidir (Chamorro ve ark 2016). Nöroinflamasyon, ikincil iskemik hasarın 

genişlemesine önemli ölçüde katkı sağlayan başlıca süreçlerden biridir (Anrather ve 

Iadecola 2016). Serebral iskemi, oksijen ve enerji arzının kesintiye uğramasıyla 

birlikte metabolik homeostazın bozulmasına neden olmakta; bu durum 

nöroinflamatuar yanıtların tetiklenmesine ve akabinde hücresel düzeyde yapısal ve 

işlevsel hasarın ilerlemesine yol açmaktadır (Lei ve ark 2025). Serebral iskemiyi 

takiben vasküler yapılarda hızlı bir inflamatuar yanıt gelişmekte; bu süreç, bağışıklık 

hücrelerinin aktivasyonuna aracılık eden proinflamatuar mediyatörlerin salınımıyla 

karakterizedir ve nöronal hasarın derinleşmesine katkıda bulunmaktadır. Reperfüzyon 

evresinde hücre içi demirin aşırı birikimi, Fenton reaksiyonunu tetikleyerek reaktif 

oksijen türlerinin artışına yol açmakta ve bunun sonucunda lipid peroksidasyonu 

meydana gelmektedir. Bu süreç, hücre membran bütünlüğünü bozarak ferroptotik 

hücre ölümünü indüklemektedir. Güncel literatür, inflamasyon ile ferroptoz arasındaki 

etkileşimin, serebral iskemi-reperfüzyon (I/R) hasarının moleküler mekanizmaları 

içerisinde giderek daha kritik bir rol üstlendiğini ortaya koymaktadır (He ve ark 2024).  
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      Beyin iskemisi sonrası gelişen nöroinflamatuar yanıt, mikroglial hücrelerin 

aktive olması, astrositlerin reaktif hale gelmesi, IL-1β, TNF-α ve IL-6 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin salınımı ve periferal inflamatuar hücrelerin beyin dokusuna 

göçü ile karakterizedir (Jayaraj ve ark 2019). İskeminin erken fazında, enerji eksikliği 

ve iyon dengesizliği gibi stres faktörleri nöron ve endotelyal hücreleri doğrudan etkiler; 

bu durum, inflamatuar yanıtı başlatan moleküler sinyallerin salınımına yol açar 

(Iadecola ve Anrather 2011). Merkezi sinir sisteminin yerleşik bağışıklık hücreleri olan 

mikroglialar, iskemi sonrasında hızla aktifleşir; lezyon bölgesine göç ederek TNF-α, 

IL-1β gibi proinflamatuar mediatörleri salgılamak suretiyle inflamatuar süreci 

başlatırlar (Jin ve ark 2010). Akut dönemde mikroglial hücrelerin aktive olması, 

nekrotik hücre artıklarının temizlenmesi ve doku onarımının desteklenmesi açısından 

faydalı olabilirken, bu aktivasyonun uzaması veya kontrolsüz hale gelmesi 

durumunda, salınan sitokinler yoluyla inflamatuar yanıtın şiddetlenmesine ve sekonder 

doku hasarının artmasına neden olabilir (Hu ve ark 2015). İskemik hasar sonrasında 

astrositler reaktif fenotipe geçerek proinflamatuar mediyatörlerin üretimini artırır. Aynı 

zamanda glial skar oluşumunu teşvik ederek sinir dokusundaki inflamatuar sürecin 

uzamasına ve kronik nöroinflamasyona zemin hazırlarlar (Sofroniew 2014). Astrosit-

mikroglia arası hücresel iletişim, iskemik inflamasyonun zamansal ve şiddetsel 

özelliklerini belirleyen temel mekanizmalardan biridir ve bu etkileşimlerin bozulması 

inflamatuar yanıtın patolojik seyrini ağırlaştırabilir (Liu ve Chopp 2016). Sonuç 

olarak, iskemik beyin hasarı ve nöroinflamasyon arasında karşılıklı etkileşime dayalı 

dinamik bir ilişki bulunmaktadır. İskemik olaylar inflamatuar süreci başlatırken, 

inflamasyonun uzaması sekonder nöronal hasarı derinleştirerek iyileşme potansiyelini 

azaltır. Bu nedenle, nöroinflamatuar yanıtın modülasyonuna yönelik tedavi stratejileri, 

iskemik inmeye bağlı beyin hasarının azaltılmasında umut vadeden yaklaşımlar 

arasında değerlendirilmektedir (Anrather ve Iadecola 2016). Reperfüzyonun ardından 

bozulan mitokondriyal yapıların ortadan kaldırılmasında görev alan otofaji ve mitofaji 

süreçleri başlangıçta koruyucu bir yanıt oluşturur. Ancak bu mekanizmaların aşırı 

aktivasyonu, hücreyi onarımdan ziyade ölüm sinyallerinin hâkim olduğu bir ortama 

sürükleyebilir (Anrather ve Iadecola 2016). Reperfüzyon sonrası yükselen NO üretimi, 

süperoksit ile birleşerek peroksinitrit meydana getirir; bu reaktif tür, özellikle nükleik 
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asitler, hücre membranları ve enzim sistemleri üzerinde yıkıcı etkilere sahip olup 

iskemik hasarın ilerlemesine katkıda bulunur (Endres ve ark 1998).  

1.4.  Apoptoz  

Apoptoz, nekrozdan farklı olarak inflamasyon oluşturmadan ve çevre dokulara 

zarar vermeksizin hücrelerin düzenli biçimde ortadan kaldırıldığı kontrollü bir ölüm 

sürecidir (Kerr ve ark 1972). Hücrelerin yaşamsal işlevleri ve ölümü, programlanmış 

hücre ölümü mekanizması olan apoptozisle sıkı bir şekilde düzenlenmektedir. 

Apoptozis, embriyonik gelişim süreçlerinin ilerlemesini sağlamak ve doku homeostazı 

ile bağışıklık sisteminin düzgün işleyişini korumak açısından kritik bir rol 

oynamaktadır (Mustafa ve ark 2024). Embriyonik gelişimden itibaren apoptoz, fazla 

ya da hasarlı hücrelerin ortadan kaldırılmasında görev alarak organizmanın fizyolojik 

düzeninde kilit bir rol oynar (Elmore 2007).   

Ekstrinsik apoptoz yolu, Fas ve TNF reseptörlerinin ligandlarıyla etkileşime 

girerek hücre içi ölüm sinyallerinin başlatılmasıyla aktive olur. Bu etkileşim, adaptör 

proteinler aracılığıyla kaspaz-8’in aktif hale gelmesini sağlar (Ashkenazi ve Dixit 

1998).   

İntrinsik apoptoz yolu, mitokondri dış membranının geçirgenliğinde meydana 

gelen artışla başlar. Bu değişim, sitokrom c’nin sitozole salınmasına yol açar ve 

ardından apoptozum kompleksi üzerinden kaspaz-9'un aktivasyonu gerçekleşir (Green 

ve Kroemer 2004). Her iki apoptoz yolu da kaspaz-3 gibi efektör moleküllerin aktive 

olduğu ortak yürütücü fazda birleşir ve bu durum hücrenin kontrollü ölümüne yol açar 

(Fuchs ve Steller 2011). B hücreli lenfoma 2 (BCL2) protein ailesi, mitokondri 

aracılığıyla sitokrom c salınımını düzenleyerek apoptoz sürecinin önemli bir kontrol 

noktasıdır (Vogler ve ark 2025)  

1.4.1. Beyin İskemisi ve Apoptoz  

İskemik beyin hasarında apoptoz, özellikle reperfüzyon fazında daha yoğun 

şekilde görülmektedir. Bu süreçte gelişen oksijen ve glukoz eksikliği, hücresel enerji 

düzeylerini düşürerek mitokondriyi hedef alır ve içsel apoptotik sinyallerin devreye 
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girmesine neden olur (Broughton ve ark 2009). ATP seviyelerindeki düşüş, mitokondri 

dış membranının geçirgenliğini artırarak hücre ölümünü tetikleyen Bax ve Bak gibi 

proapoptotik proteinlerin etkinliğini artırırken, hayatta kalımı destekleyen Bcl-2 gibi 

proteinlerin işlevini baskılar (Youle ve Strasser 2008). Mitokondri dış zarının geçirgen 

hale gelmesiyle sitokrom c sitoplazmaya salınır; bu da apoptosomun oluşumuna ve 

kaspaz kaskadının aktive olmasına yol açar (Galluzzi ve ark 2012).  

Reperfüzyon evresinde gelişen oksidatif stres, inflamatuar yanıtlar ve 

endoplazmik retikulum stresi, hücre ölümünü tetikleyen başlıca unsurlar arasındadır. 

Uzamış ER stresi, UPR mekanizmalarını aşırı aktive ederek CHOP gibi apoptozla 

ilişkili proteinlerin ekspresyonunu artırır (Hetz ve Saxena 2017).   

İskemik beyin hasarında, hücresel ölümün baskın biçimde apoptoz yoluyla 

gerçekleştiği bölge genellikle ‘penumbra’ olarak tanımlanan doku alanıdır.Bu nedenle, 

bu bölgedeki apoptotik süreçlerin hedeflenmesi, iskemik hasarın sınırlandırılması 

açısından klinik olarak büyük önem taşır (Broughton ve ark 2009).  

Sonuç olarak, beyin iskemisi sonrası apoptozun tetiklenmesi, iskemik hasarın 

boyutunu belirleyen ve terapötik müdahaleler için önemli hedefler sağlayan kritik bir 

mekanizmadır. Bu nedenle, apoptotik süreçlerin moleküler mekanizmalarının detaylı 

bir şekilde anlaşılması, iskemik beyin hasarına yönelik etkili nöroprotektif tedavilerin 

geliştirilmesi için büyük önem taşımaktadır.  

1.5.   Serebellum  

Serebellum, arka fossa içinde yer alan ve postüral duruş, denge ile motor koor 

dinasyonun düzenlenmesinde temel rol oynayan bir beyin bölgesidir (Ito,2006).  

Serebellum, toplam beyin hacminin küçük bir bölümünü oluştursa da, nöronların 

büyük kısmını barındırması nedeniyle yüksek işlem kapasitesine sahiptir 

(HerculanoHouzel 2012).   

Serebellum; orta hatta yer alan vermis, her iki yanda bulunan serebellar 

hemisferler ve bu yapıların üzerinde yer alan üç katmanlı korteks ile birlikte, korteksin 

altında bulunan derin serebellar çekirdeklerden meydana gelir (Kandel 2013). 
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Serebellar korteks, sırasıyla dıştan içe moleküler, Purkinje ve granül hücre tabakaları 

olarak üç katmandan meydana gelir. Serebellumda GABAerjik inhibitör görev 

üstlenen Purkinje hücreleri, korteksin derin çekirdeklere uzanan tek çıkış yolunu 

oluşturur ve motor işlevlerin hassas kontrolünü sağlar (Voogd ve Glickstein 1998).  

Serebellum sadece motor işlevlerle sınırlı kalmaz; güncel araştırmalar, bilişsel 

süreçler, öğrenme, dikkat ve duygusal düzenleme gibi görevlerde de yer aldığını 

göstermektedir (Schmahmann 2019). Bu nedenle, serebellum hasarları yalnızca 

hareket bozuklukları ile değil, aynı zamanda yürütücü işlev eksiklikleri ve davranışsal 

değişikliklerle de sonuçlanabilir.  Serebellumun vasküler beslenmesi SCA, AICA ve 

PICA arterleri tarafından sağlanmakla birlikte, bu arterlerin sulama bölgeleri arasında 

kalan sınır alanlar (watershed bölgeler) iskemi açısından daha duyarlı hale gelebilir 

(Kase ve ark 1993). Yeni literatür, serebellumun motor kontrol dışında bilişsel ve 

duygusal süreçlerde de rol oynadığını vurgulamaktadır (Schmahmann 2019).  

  

1.5.1. Serebellum ve İskemi Reperfüzyon  

Serebellumda meydana gelen hasarlar, oküler dismetri, dizartri ve ataksi gibi 

semptomlara neden olarak motor koordinasyonu ciddi şekilde bozabilir (Manto ve ark 

2012). Reperfüzyon sürecinde ortaya çıkan redoks dengesizliği ve artan oksidatif stres,  

mitokondriyal geçirgenlik bozuklukları ve kalsiyum yüklenmesi yoluyla 

mitokondriyal disfonksiyon, endoplazmik retikulum stresi ve apoptoz gibi hücresel 

hasar mekanizmalarını tetikleyebilir (Zorov ve ark 2014).   

Serebellumda, özellikle yüksek metabolik aktiviteye ve yoğun kalsiyum 

yüklenmesine sahip Serebellumun temel çıkış nöronları olan Purkinje hücreleri, 

metabolik olarak oldukça aktif olmaları nedeniyle iskemik hasara karşı duyarlıdır 

(Welsh ve ark 2002). Bu hücreler, iskemi sonrası erken dönemde GABA_A reseptör 

fonksiyonlarını kaybeder ve bu durum inhibitör sinyalleşmenin azalmasına ve 

eksitotoksisiteye karşı duyarlılığın artmasına neden olur. Allopregnanolon gibi 

nöroprotektif ajanların, GABA_A reseptör stabilizasyonu yoluyla Purkinje hücrelerini 

koruyabildiği gösterilmiştir (Kelley ve ark 2008). İskemik olaylardan sonra, serebellar 
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Purkinje hücrelerinin sinaptik plastisite kapasitesi azalmış ve uzun süreli depresyon 

(LTD) gibi mekanizmaların kalıcı şekilde sekteye uğradığı bildirilmiştir (Quillinan ve 

ark 2017). Ayrıca, iskemi sonrası Purkinje hücrelerinde uzun süreli depresyon (LTD) 

gibi sinaptik plastisite mekanizmalarında kalıcı bozulmalar gözlenmiştir (Quillinan ve 

ark 2017).  

Beyindeki en yoğun nöronal bölge olan serebellum, yalnızca motor kontrol 

değil aynı zamanda duygusal işlevler gibi pek çok süreçte görev almaktadır (Ito 2006).  

Çalışmalar, serebellumun motor kontrolün ötesinde dikkat, dil ve duygusal işlevlerde 

de kilit rol oynadığını göstermiştir (Schmahmann ve Sherman 1998).  

Serebellumda oluşan lezyonlar, özellikle yürüme ve konuşma 

koordinasyonunda belirgin bozulmalarla kendini gösterebilen ataksi, dizartri ve göz 

hareketlerindeki sapmalar (oküler dismetri) gibi çeşitli motor disfonksiyonlara yol 

açarak motor sistemde ciddi aksamalara neden olabilir (Manto ve ark 2012).  

Reperfüzyon sonrası oluşan reaktif oksijen türleri (ROS), hücre içi kalsiyum 

dengesizliği ve oksidatif stresin artmasına neden olarak mitokondriyal disfonksiyon, 

endoplazmik retikulum stresi ve apoptoz gibi hücresel hasar süreçlerini tetikler (Circu 

ve Aw 2010).  

Serebellumda, özellikle yüksek metabolik aktiviteye ve yoğun kalsiyum 

yüklenmesine sahip Purkinje hücreleri, kalsiyum sinyalleşmesindeki değişikliklere 

karşı daha hassastır (Llano ve ark 1994). İskemi-reperfüzyon hasarı sırasında oluşan 

oksidatif stres, lipid peroksidasyonuna neden olarak 4-hidroksi-nonenal (4-HNE) gibi 

toksik aldehitlerin birikmesine yol açmakta ve bu da hücresel düzeyde ek hasar 

mekanizmalarını tetikleyebilmektedir (Liu ve ark 2022). Yüksek metabolik talepleri 

ve kalsiyum yüklenmesine duyarlılıkları nedeniyle Purkinje hücreleri, iskemik 

koşullarda gelişen oksidatif strese karşı oldukça hassastır ve bu durum onları apoptoza 

yatkın hâle getirir (Kitao ve ark 2004). Reperfüzyon sürecinde artan nitrik oksit (NO) 

düzeyleri, süperoksit ile reaksiyona girerek güçlü bir oksidan olan peroksinitrit 

(ONOO⁻) oluşumuna yol açar; bu reaktif tür DNA, protein ve lipidlerde oksidatif 

hasara neden olarak nöronal hücre ölümünü hızlandırır (Pacher ve ark 2007).  
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1.6.  Oksidatif Stres  

Oksidatif stres, hücre içindeki oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki 

dengenin bozulması sonucu oluşan ve hücresel hasara yol açabilen bir durumdur (Sies 

2020). Normal koşullarda ROS’lar, hücresel sinyal iletimi ve bağışıklık savunması gibi 

fizyolojik süreçlerde rol oynar. Ancak aşırı üretildiklerinde ya da antioksidan kapasite 

yetersiz kaldığında; lipitler, proteinler ve DNA gibi biyomoleküllere zarar vererek 

hücre fonksiyonlarını bozar (Betteridge 2000). Bu süreçler özellikle nörodejeneratif 

hastalıklar, kanser, kardiyovasküler hastalıklar ve iskemik reperfüzyon hasarları gibi 

çok sayıda patolojide önemli rol oynar.  

İskemi süresince dokulara oksijen ve besin akışı kesildiğinde, mitokondriyal 

solunum durur ve hücreler anaerobik metabolizmaya yönelir. Bu sırada hücre içi ATP 

düzeyi azalır, iyon pompaları bozulur ve hücresel homeostaz zarar görür (Kalogeris ve 

ark 2014). Reperfüzyonla birlikte oksijen yeniden dokulara ulaştığında, 

mitokondrilerden ve enzimatik kaynaklardan yüksek miktarda reaktif oksijen türü  

(ROS) üretilir. Bu hızlı ROS artışı literatürde ‘oksidatif patlama’ (oxidative burst) 

olarak tanımlanır (Eltzschig ve Eckle 2011). Reperfüzyon sırasında oluşan süperoksit, 

hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen türleri (ROS); lipid 

peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasarı gibi mekanizmalarla hücresel 

bütünlüğü bozarak iskemik hasarın derinleşmesine katkıda bulunur (Pham-Huy ve ark  

2008). Hücreler bu dengesizliği kontrol altına almak için süperoksit dismutaz (SOD), 

katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimatik savunma sistemlerini ve 

glutatyon (GSH), vitamin C, E vitamini gibi non-enzimatik antioksidanları devreye 

sokar (Birben ve ark 2012). Oksidatif stresin aşırı düzeylere ulaşması durumunda, 

hücresel savunma mekanizmaları yetersiz kalabilir ve bu da apoptoz, nekroz ve 

ferroptoz gibi programlanmış hücre ölüm yollarının aktive olmasına yol açar (Dixon 

ve ark 2012). Demir birikimi ve artan lipid peroksidasyonu ile karakterize edilen 

ferroptoz, özgün bir programlı hücre ölüm yoludur. Serebral iskemi-reperfüzyon 

(CI/RI) sürecinde, reaktif oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretimi ve antioksidan 

savunma sistemlerinin zayıflaması sonucu ferroptoz mekanizması aktive olur. Bu 

süreçte, demir taşıyıcı proteinlerin (örneğin DMT1) ekspresyonunun artması hücre içi 
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demir yükünü artırır ve bu durum ROS üretimini tetikler (Yan ve ark 2021). Aynı 

zamanda, glutatyon peroksidaz 4 (GPX4) gibi antioksidan enzimlerin aktivitesinin 

azalması, lipid peroksitlerin detoksifikasyonunu engeller ve hücre zarında oksidatif 

hasara yol açar (Zhou ve ark 2024). Bu mekanizmalar, hücresel bütünlüğü bozarak 

nöronal ölümle sonuçlanan ferroptotik sürecin ilerlemesine neden olur (Dixon ve ark 

2012).  Ferroptozun, apoptoz ve nekroptoz gibi diğer hücre ölüm biçimleriyle 

etkileşimde bulunduğu ve otofajiyle kesişen sinyal yollarına sahip olduğu rapor 

edilmiştir (Xie ve ark 2016).  

Bu nedenle, ferroptozu hedef alan terapötik stratejiler — örneğin demir 

şelatörleri veya liproksstatin-1 CI/RI kaynaklı nöronal hasarın azaltılmasında umut 

verici adaylar olarak değerlendirilmektedir (Xie ve ark 2016). Nekroptoz, kaspaz-8 

bağımlı apoptozun bloke olduğu durumlarda alternatif olarak aktive edilen, 

programlanmış bir hücre ölüm şeklidir. Hücre dışı ölüm sinyalleri  özellikle TNF-α, 

FasL ve TLR (Toll-benzeri reseptör) ligandları tarafından tetiklenen bu yol, RIPK1 ve 

RIPK3’ün karşılıklı fosforilasyonu ile başlar ve ardından MLKL’nin aktivasyonu ile 

sonlanır. Fosforile MLKL, hücre zarına transloke olur ve por oluşturucu özellik 

kazanarak membran bütünlüğünü bozar; bu durum hücre içeriğinin dışarı sızmasına 

neden olur ve inflamatuvar bir mikroçevre oluşmasına yol açar(Pasparakis ve 

Vandenabeele 2015).  

Serebral iskemi-reperfüzyon (CI/RI) sürecinde, özellikle reperfüzyonun ilk 

saatlerinde oksidatif stres ve inflamasyonla eş zamanlı olarak nekroptotik yol aktif hale 

gelir(Zhang ve ark 2017). Çalışmalar, RIPK1 inhibitörü Necrostatin-1 (Nec-1) 

tedavisinin fare modellerinde infarct hacmini azalttığını, ödemi sınırladığını ve 

nörolojik iyileşmeyi desteklediğini göstermektedir (Degterev ve ark 2005). Bununla 

birlikte, RIPK3 geninin silinmesi ya da MLKL fonksiyonunun farmakolojik 

inhibisyonu da benzer koruyucu etkiler yaratmıştır. Bu veriler, nekroptozun CI/RI 

patofizyolojisinde yalnızca bir hücre ölüm yolu değil, aynı zamanda inflamasyonu 

tetikleyerek hasarın yayılmasında rol oynayan pro-inflamatuvar bir bileşen olduğunu 

ortaya koymaktadır (Lau ve ark 2013). Nekroptoz, sadece nöronal hücreleri değil, glial 

hücreleri de etkileyerek nöron-glia etkileşimini bozar ve mikroglia aktivasyonunu 
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artırır. Bu süreç, bölgesel inflamasyonun sürmesine ve ikincil doku hasarının 

yayılmasına katkı sağlar (Tao ve ark 2022). Bu bağlamda, nekroptozu hedefleyen çok 

yönlü tedavi stratejileri örneğin RIPK1 inhibitörleri, MLKL blokerleri ve inflamasyon 

modülatörleri serebral iskemiye bağlı nörodejenerasyonu önlemede önemli bir 

potansiyel taşımaktadır (Deng ve ark 2019).  

İ/R hasarında rol oynayan temel mekanizmalardan biri, reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) aşırı üretimine bağlı gelişen oksidatif strestir. Bu süreç, hücre zarında 

lipidlerin oksidatif yıkımı, mitokondriyal fonksiyon kaybı ve inflamatuar yanıtların 

tetiklenmesiyle yakından ilişkilidir (Xiang ve ark 2021). Mitokondriler hem hücresel 

enerji üretiminin merkezi hem de ROS üretiminin temel kaynağıdır.İşlev bozukluğu 

durumunda hem enerji üretimi azalır hem de ROS birikimi artar; bu durum hücreyi 

programlı ölüm (apoptoz) ya da hücresel yıkım (nekroz) yollarına yönlendirebilir 

(Angelova ve Abramov 2016). Demir birikimiyle ilişkili olarak lipid 

peroksidasyonunun artması, ferroptozun apoptozdan farklı bir ölüm yolu olarak 

tanımlanmasına neden olmuştur. Bu ölüm biçiminde, kaspazlar değil; reaktif oksijen 

türlerinin (ROS) lipid bileşenleri üzerinde oluşturduğu oksidatif hasar belirleyicidir. 

Hücre içi antioksidan savunmanın zayıflaması, özellikle glutatyon peroksidaz 4 

(GPX4) enzim aktivitesinin düşmesi ya da sistin eksikliği durumlarında ferroptoz 

süreci tetiklenmektedir. Sonuç olarak, demir-katalizli lipid ROS birikimi hücre zarında 

geri dönüşü olmayan yıkımlara neden olur (Stockwell ve ark 2017, Dixon ve ark 2012). 

İskemik inme esnasında, aşırı glutamat salınımına bağlı gelişen eksitotoksisite nöronal 

hasarı tetiklerken; aynı zamanda GABAerjik inhibisyonun azalması, bu hasarın 

şiddetini artırarak hücresel dengenin bozulmasına sebep olur (Doyle ve ark 2008).   

1.7. Endoplazmik Retikulum Stresi  

Endoplazmik retikulum (ER), ökaryotik hücrelerde ribozomlarla ilişkili 

granüllü (rough) ve ribozomsuz düz (smooth) olmak üzere iki yapısal formda bulunan 

membranöz bir organeldir. Granüllü ER, yüzeyinde ribozomlar taşıması nedeniyle 

protein sentezi, katlanması, post-translasyonel modifikasyonlar ve kalite kontrol 
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süreçlerinde etkin rol oynar. Buna karşın, ribozomsuz yapısıyla düz ER; lipid ve steroid 

sentezi, detoksifikasyon gibi çeşitli metabolik faaliyetlerde görev alır (Berridge 2002).  

Endoplazmik retikulum (ER), protein katlanması, kalsiyum homeostazı ve lipid 

biyosentezi gibi temel hücresel işlevlerin düzenlenmesinde kritik rol oynar. İskemik-

reperfüzyon sırasında bu işlevlerin bozulması, ER stresine yol açarak hücresel hasarı 

tetikler (Hotamisligil 2010). Son yıllarda yapılan araştırmalar, endoplazmik retikulum 

stresinin yalnızca hücre içi homeostazı düzenlemekle kalmayıp, aynı zamanda 

nörodejeneratif hastalıklar ve metabolik bozuklukların patogenezinde de merkezi bir 

rol oynadığını göstermektedir (Hetz ve Saxena 2017).  

Özellikle kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet gibi metabolik bozukluklarla 

ilişkilendirilen kronik ER stresi, hücresel fonksiyonları olumsuz etkileyerek doku 

düzeyinde hasarın gelişimine katkıda bulunmaktadır (Wang ve Kaufman 2016).   

1.7.1. Endoplazmik Retikulum Stresi ve İskemi  

Son yıllarda endoplazmik retikulum (ER) stresi, insan hastalıklarında önemli 

bir düzenleyici faktör olarak öne çıkmış ve ERAD, oksidatif stres (OS), mitokondriyal 

işlev bozukluğu, otofaji ile metabolizma üzerinde etkili olabileceği geniş çapta ele 

alınmıştır (Chen ve ark 2023). Bu nedenle, ER stres yanıtlarının moleküler düzeyde 

detaylı anlaşılması, hedefe yönelik yeni terapötik stratejilerin geliştirilmesinde büyük 

potansiyel taşımaktadır (Oakes ve Papa 2015).   

Endoplazmik retikulum (ER), yalnızca protein katlanmasında değil, aynı 

zamanda hatalı veya yanlış katlanmış proteinlerin tanınarak ortadan kaldırılmasında da 

önemli bir rol üstlenir. Bu süreç, ER ilişkili yıkım (ERAD) mekanizması aracılığıyla 

yürütülür. ERAD, anormal yapıdaki proteinleri tanıyarak onları sitozole taşır ve burada 

ubiquitin-proteazom sistemi üzerinden yıkımlarını sağlar. Bu mekanizma, hücresel 

homeostazın korunması ve toksik protein birikiminin önlenmesi açısından kritik 

öneme sahiptir (Smith ve ark 2011). Hipoksi, hücrelerin metabolik gereksinimlerini 

karşılayacak düzeyde oksijen alamaması sonucu gelişen, hücresel düzeyde ciddi 

adaptif yanıtları tetikleyen bir durumdur. Normal oksijen seviyelerinin altına düşen bu 

ortamda, özellikle oksijen bağımlı biyokimyasal reaksiyonlar ve enerji metabolizması 
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bozulur; bu da hücresel homeostazın sürdürülmesini zorlaştırır (Semenza 2011). 

Endoplazmik retikulumda oksijen bağımlı protein katlama süreci sekteye uğrar, bu da 

yanlış katlanmış proteinlerin birikmesine neden olur. Bu durum, UPR aktivasyonunu 

başlatır ve özellikle PERK yolunun hızlı şekilde devreye girmesine neden olur Glikoz 

metabolizmasından elde edilen ATP, endoplazmik retikulumda yer alan kalsiyum 

pompalarının çalışması için gereklidir. Hipoksi ve enerji yetersizliği gibi durumlarda 

ATP düzeylerindeki azalma, ER’de kalsiyum dengesinin bozulmasına ve protein 

katlama kapasitesinin düşmesine neden olur. Bu enerji yetersizliği, yanlış katlanmış 

proteinlerin birikmesini hızlandırarak UPR yanıtının devreye girmesine neden olur (Bi 

ve ark 2005). ER, hücre içi kalsiyumun depolandığı ana organeldir. Kalsiyumun 

sitozole sızması veya ER içinde yeterli düzeyde tutulamaması, protein katlanmasını 

doğrudan bozar. Bu durum özellikle nöronlar gibi yüksek metabolik aktiviteye sahip 

hücrelerde hızlı şekilde ER stresine neden olur (Berridge 2002). Bazı virüsler, konak 

hücreyi istila ettiklerinde protein sentezini artırır ve bu durum ER’ye aşırı yük 

bindirerek UPR’yi tetikler. Ayrıca bazı viral proteinler doğrudan GRP78'e bağlanarak 

ER stres sensörlerini serbest bırakabilir (Chan 2014). Reaktif oksijen türleri (ROS), 

endoplazmik retikulumda yer alan proteinlerin disülfid bağlarını bozarak katlanma 

sürecini sekteye uğratır ve ER iç ortamının redoks dengesini bozar. Bu durum, hatalı 

katlanmış proteinlerin birikmesine ve buna bağlı olarak ER stresinin tetiklenmesine 

neden olur. Oksidatif stresin bu etkisi, özellikle iskemik hasar ve birçok kronik 

hastalıkta yaygın biçimde gözlenmektedir (Malhotra ve Kaufman 2007). Tunikamisin 

ve thapsigargin gibi kimyasal ajanlar, sırasıyla N-bağlı glikozilasyonu inhibe ederek 

ve endoplazmik retikulumun kalsiyum depolarını bozarak ER stresini tetikler. Bu 

bileşikler, özellikle hücre kültürü çalışmalarında UPR yanıtını yapay olarak 

indüklemek amacıyla yaygın biçimde kullanılmaktadır (Hetz ve ark 2020). Hipoksi, 

glikoz eksikliği, oksidatif stres gibi stres faktörleri ER’de yanlış katlanmış protein 

birikimine neden olarak katlama kapasitesini aşar. Bu birikim, ER stresinin temelini 

oluşturur ve hücre içi homeostazın bozulmasına yol açar (Hetz 2012). Hücre, bu tip 

stres koşullarına karşı evrimsel olarak gelişmiş ve karmaşık bir adaptif mekanizma 

olan UPR ile yanıt verir.UPR; protein katlama kapasitesini artırmak, hatalı proteinleri 
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uzaklaştırmak ve ER homeostazını yeniden sağlamak amacıyla transkripsiyonel ve 

translasyonel değişiklikleri tetikler (Hetz 2012).  

İskemik koşullar altında endoplazmik retikulumun protein katlama kapasitesi 

bozulur ve bu durum, katlanmamış veya yanlış katlanmış proteinlerin ER lümeninde 

birikmesine yol açar. Bu birikim, hücrenin hayatta kalma ve homeostazı yeniden 

sağlama amacıyla devreye soktuğu adaptif bir mekanizma olan Katlanmamış Protein 

Yanıtı'nı (Unfolded Protein Response, UPR) tetikler (DeGracia ve Montie 2004).  

PERK, ATF6 ve IRE1 gibi sensörler, ER stresine karşı UPR mekanizmasını aktive 

ederek protein dengesini yeniden sağlamaya çalışır. Ancak stresin süregitmesi 

durumunda bu adaptif yanıt yerini proapoptotik sinyallere bırakır; özellikle CHOP 

transkripsiyon faktörünün artan ekspresyonu, apoptoz sürecinin başlatılmasında kilit 

rol oynar (Hetz ve Mollereau 2014). Endoplazmik retikulum stresinde PERK, ATF6 

ve IRE1 gibi sensörlerin aktivasyonu, başlangıçta protein homeostazını yeniden 

sağlamak için katlanmamış protein yanıtını (UPR) başlatırken; uzamış ER stresi, 

CHOP düzeylerinin yükselmesine yol açarak apoptoz mekanizmalarının 

aktifleşmesine neden olur (Hetz ve Mollereau 2014).  

Bu süreç aynı zamanda mitokondriyal membran potansiyelinin bozulmasına ve 

sitokrom c salınımına neden olarak hücre ölümünü hızlandırır (Senft ve Ronai 2015).  

1.7.2. Endoplazmik Retikulum Stresini Tetikleyen Faktörler  

Endoplazmik retikulumda oksijen bağımlı protein katlama süreci, hipoksi gibi 

stres durumlarında sekteye uğrar. Bu durum, yanlış katlanmış proteinlerin birikmesine 

neden olur ve katlanmamış protein yanıtını (UPR) tetikler. Özellikle PERK yolu, bu 

sürecin erken fazında hızla aktive olur (Koumenis ve ark 2002, van den Beucken ve 

ark 2006).   

Endoplazmik retikulumdaki kalsiyum homeostazı, protein katlanmasının doğru 

şekilde gerçekleşmesi için kritik öneme sahiptir. Kalsiyumun ER’den sitoplazmaya 

kontrolsüz salınımı, proteinlerin misfoldingine yol açarak UPR’nin aktivasyonuna 

neden olur. Bu etki, özellikle nöronal hücreler gibi yüksek enerji gereksinimi olan 

hücrelerde daha hassas biçimde hissedilir (Paschen 2004).  
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Endoplazmik retikulumda protein katlanması sürecinde disülfid bağlarının 

oluşumu, reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimine katkıda bulunur. Oluşan oksidatif 

stres, protein katlama sürecini bozarak ER stresinin gelişmesine yol açabilir (Malhotra 

ve Kaufman 2007). Tunikamisin ve thapsigargin gibi deneysel kimyasallar, 

endoplazmik retikulumun fonksiyonlarını bozarak laboratuvar koşullarında ER 

stresinin indüklenmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Boyce ve Yuan 2006). 

Glikoz eksikliğine bağlı ATP azalması, N-bağlantılı glikozilasyon gibi 

posttranslasyonel modifikasyonları engelleyerek protein stabilitesini bozabilir ve 

endoplazmik retikulum stresine yol açabilir (Cherepanova ve ark 2016). Bu süreç, UPR 

yanıtının aktivasyonu ile birlikte inflamatuvar tepkilerin ortaya çıkmasına ve CHOP 

ekspresyonunun artması yoluyla apoptozun indüklenmesine katkıda bulunabilir (Wu 

ve ark 2007, Delbrel ve ark 2018).   

1.7.3. Katlanmamış Protein Yanıtı (UPR) ve Temel Bileşenleri  

ER stresinin başlıca tetikleyicisi, yanlış katlanan veya katlanamayan 

proteinlerin ER lümeni içinde birikmesidir. Bu durum, ER’nin protein katlama 

kapasitesini aşarak hücresel işleyişi tehdit eder (Hetz 2012) . Hücre bu duruma yanıt 

olarak Katlanmamış Protein Yanıtı (UPR) adı verilen bir savunma mekanizmasını 

aktive eder. UPR; şaperon protein sentezini artırmak, yeni protein sentezini geçici 

olarak durdurmak ve hatalı proteinlerin yıkım sistemlerini devreye sokmak suretiyle 

ER homeostazını yeniden kurmayı hedefler (Walter ve Ron 2011). Katlanmamış 

Protein Yanıtı (UPR), yalnızca endoplazmik retikulum (ER) ile sınırlı kalmaz; 

mitokondri ve çekirdek (nükleus) gibi diğer hücresel organellerle de karmaşık sinyal 

ağları aracılığıyla etkileşim halindedir. ER ile mitokondri arasındaki fiziksel temas 

alanları olan MAM bölgeleri, kalsiyum akışı ve lipid sentezi gibi süreçlerin 

koordinasyonunda önemli bir rol üstlenir. Bu organeller arası iletişim, hücresel enerji 

dengesini düzenlemenin yanı sıra hücrenin hayatta kalma ya da ölme kararlarını da 

doğrudan etkilemektedir (Vance 2014).  
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1.7.4.  UPR'nin Apoptoz ile İlişkisi  

Endoplazmik retikulumun protein işleme kapasitesi aşıldığında, hücre UPR 

(Unfolded Protein Response) adı verilen bir dizi savunma mekanizmasını aktive eder. 

Bu yanıtın amacı, protein homeostazını yeniden sağlamak ve hücreyi hayatta tutmaktır 

(Ron ve Walter 2007). Bu yanıt, ER membranına bağlı üç temel sensör protein -PERK, 

IRE1 ve ATF6- aracılığıyla gerçekleştirilir Bu sensörler; protein katlama kapasitesini 

artırmak, protein sentezini geçici olarak baskılamak ve hatalı proteinleri yok etmek 

gibi çeşitli koruyucu yolları harekete geçirir (Hetz 2012). Ancak stresin şiddetli ve 

uzamış olması durumunda, UPR mekanizmaları proapoptotik sinyallere dönüşebilir. 

PERK aracılığıyla aktive edilen eIF2α-ATF4-CHOP aksı, Bcl-2 gibi hücreyi yaşatan 

proteinleri baskılayarak ve oksidatif stresi artırarak mitokondri üzerinden hücre 

ölümünü başlatır (McCullough ve ark 2001, Tabas ve Ron 2011). Benzer şekilde, IRE1 

üzerinden aktive olan TRAF2-ASK1-JNK sinyal yolu da, hücre ölümünü teşvik eden 

bir diğer önemli mekanizmadır. JNK aktivasyonu, Bim ve Bid gibi pro-apoptotik 

proteinleri uyararak mitokondriyal permeabiliteyi artırabilir(Urano ve ark 2000). 

Ayrıca, IRE1’in uzamış aktivasyonu sırasında devreye giren RIDD (Regulated IRE1-

Dependent Decay) mekanizması, hayati mRNA’ların yıkımına yol açarak hücreyi 

apoptoza daha duyarlı hale getirebilir (Hetz ve Papa 2018). Farelerde kaspaz-12, 

insanlarda ise kaspaz-4 olmak üzere ER’ye özgü kaspazlar, mitokondriyal bağımsız 

yoldan hücre ölümünü başlatabilir (Nakagawa ve Yuan 2000, Hitomi ve ark 2004).  

Dolayısıyla, UPR başlangıçta koruyucu bir yanıt olmasına rağmen, stresin 

kontrol altına alınamaması durumunda hücre ölümünü programlayan sinyallere 

evrilerek apoptozun çok yönlü yollarla aktive olmasına neden olur.  

1.7.5. PERK-eIF2α-ATF4-CHOP Yolu  

ER stresine yanıt olarak aktive edilen membran proteinlerinden PERK, normal 

koşullarda bağlı olduğu GRP78'in ayrılmasıyla homodimerleşir ve otofosforilasyonla 

aktif hale gelir. PERK aktivasyonu sonrası, hücresel yanıtın bir parçası olarak bazı 

hedef proteinlerin fosforilasyonu yoluyla translasyonel süreçler düzenlenir (Harding 

ve ark 1999). Aktive olan PERK, sitozolde yer alan eukaryotic initiation factor 2 alpha  
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(eIF2α)’yı fosforile eder. Bu fosforilasyon, genel protein sentezini baskılayarak 

endoplazmik retikulum üzerindeki yükü azaltır. Bununla birlikte, seçici olarak bazı 

stresle ilişkili mRNA’ların, özellikle de ATF4'ün translasyonunun artmasını sağlar 

(Harding ve ark 2000). ATF4, hücreyi stresten korumak için antioksidan savunma, 

amino asit taşınımı ve apoptozla ilişkili birçok genin ifadesini düzenler (Pakos-

Zebrucka ve ark 2016). ATF4’ün translasyonel olarak artması, hücresel stres yanıtında 

önemli bir pro-apoptotik transkripsiyon faktörü olan CHOP (C/EBP homolog 

protein)’un ekspresyonunu artırır. CHOP’un bu şekilde indüklenmesi, özellikle uzun 

süren veya çözümlenemeyen endoplazmik retikulum stresinde hücre ölümünü 

tetikleyen önemli bir basamak olarak değerlendirilir (Zinszner ve ark 1998). ER 

stresinin çözülmemesi durumunda arta CHOP artışı, hayatta kalmayı destekleyen Bcl-

2 geninin ekspresyonunu azaltarak apoptozu teşvik eder Bununla birlikte, CHOP, pro-

apoptotik Bax ve Bak proteinlerinin düzeylerini artırarak mitokondriyal membran 

geçirgenliğinde bozulmaya ve apoptozun başlamasına neden olur. Bu durum, 

mitokondriyal yolak üzerinden apoptozun başlatılmasında kilit bir rol oynar (Hu ve 

ark 2018).   

1.7.6.  IRE1-XBP1s ve RIDD Mekanizması  

UPR mekanizmaları içinde evrimsel olarak en korunmuş sinyal iletim yolu, 

endoplazmik retikulum zarında yer alan sensör protein IRE1’e (Inositol-requiring 

enzyme 1) aittir. IRE1 İlk kez maya hücrelerinde tanımlanan IRE1, ER stresine yanıt 

veren ve evrimsel olarak korunan bir savunma stratejisi olarak görev yapmaktadır 

(Tirasophon ve ark 1998). Endoplazmik retikulumda protein katlanma stresinin 

algılanmasıyla birlikte, membrana bağlı sensör protein IRE1 üzerindeki şaperon 

GRP78 proteini ayrılır. GRP78’in IRE1’den ayrılmasıyla birlikte, IRE1 

homodimerleşerek hem serin-treonin kinaz hem de endoribonükleaz aktivitesi kazanır. 

Böylece IRE1, hem sinyal iletiminde hem de mRNA işleme süreçlerinde görev almaya 

başlar (Credle ve ark 2005). IRE1 aktif hale geldiğinde, spesifik olarak XBP1 

mRNA’sının kesilmesini (splicing) sağlar. Bu işlem sonucunda ortaya çıkan ve protein 

katlama kapasitesini artıran genlerin ekspresyonunu düzenleyen transkripsiyonel 

olarak aktif XBP1s izoformu, UPR’ın adaptif fazında kritik bir rol üstlenir (Calfon ve 
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ark 2002). XBP1s, şaperon proteinleri ve ERAD bileşenlerini kodlayan genleri aktive 

ederek ER fonksiyonlarını destekler (Lee ve ark 2003). Bunun yanı sıra, özellikle 

hepatositlerde lipogenezle ilişkili genlerin transkripsiyonunu da uyararak lipid 

biyosentezi üzerinde düzenleyici rol oynadığı gösterilmiştir (Lee ve ark 2008). 

Persistan ER stresi durumunda IRE1, RIDD (IRE1’e bağlı düzenlenmiş yıkım) adlı ek 

bir mekanizmayı devreye alarak mRNA bozunumunu başlatır. Bu süreç, birçok 

mRNA'nın yıkımına yol açarak hücresel fonksiyonları zayıflatır ve adaptif yanıtın 

başarısızlığı hâlinde apoptoz gibi geri dönüşsüz sonuçlara neden olabilir (Hetz ve Papa 

2018). RIDD mekanizması, yalnızca protein kodlayan mRNA’ları değil, aynı zamanda 

bazı mikroRNA’ları da hedef alarak inflamatuvar süreçleri etkileyebilir IRE1α'nın 

RIDD mekanizması, sadece protein kodlayan mRNA'ları değil, aynı zamanda belirli 

mikroRNA'ları da hedef alarak parçalayabilir. Özellikle, RIDD aracılığıyla miR- 

17'nin yıkıma uğraması, TXNIP mRNA’nın stabil kalmasına olanak tanır ve bu durum 

NLRP3 inflamasyonunun aktive olmasına neden olur (Upton ve ark 2012).  

1.7.7. ATF6-Golgi Aktivasyonu ve Transkripsiyonel Düzenleme  

ATF6, endoplazmik retikulum zarında yerleşik bir transmembran sensör 

proteindir. Hücresel stres koşullarında, normalde kendisine bağlı olan şaperon 

GRP78’den ayrıldıktan sonra Golgi aygıtına taşınır. Burada sırasıyla S1P ve S2P 

proteazları tarafından proteolitik olarak işlenerek aktif forma dönüşür ve çekirdeğe 

taşınarak hedef genlerin transkripsiyonunu başlatır. Nükleer ATF6, GRP78, GRP94, 

PDI gibi şaperonların ve ERAD (ER-associated degradation) bileşenlerinin gen 

ekspresyonunu artırarak protein katlama kapasitesini destekler ve hücre içi 

proteostazın sürdürülmesine katkı sağlar (Wu ve ark 2007, Yamamoto ve ark 2007).   

Bununla birlikte, ATF6 yalnızca şaperon ekspresyonunu değil, aynı zamanda  

XBP1 mRNA ekspresyonunu da artırarak IRE1 kolunun etkinliğini destekleyici bir rol 

üstlenir (Wu ve ark 2007).  
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Tablo 1: Endoplazmik retikulum stresi (Kandel 2013).  

1.8. C/EBP homolog protein (CHOP)   

CHOP (C/EBP homolog protein), aynı zamanda Ddit3 olarak bilinen ve ER 

stresi sonucu aktive edilen, hücrenin yaşam-ölüm dengesini belirleyen bir 

transkripsiyon faktörüdür (Zinszner ve ark 1998). Genellikle PERK-eIF2α-ATF4 yolu 

üzerinden aktive olan CHOP, ATF4'ün translasyon düzeyinde artmasıyla birlikte 

belirgin şekilde ekspresse olur (Harding ve ark 2000). CHOP’un temel işlevlerinden 

biri, anti-apoptotik proteinlerden biri olan Bcl-2’nin gen düzeyindeki ifadesini 

baskılayarak mitokondriyal yolak üzerinden apoptozu kolaylaştırmaktır (McCullough 

ve ark 2001). Pro-apoptotik Bax ve Bak proteinlerinin düzeylerini yükselttiği 
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gösterilen CHOP, mitokondriyal geçirgenliği artırarak kaspaz kaskadının başlamasına 

yol açmaktadır (Hu ve ark 2018).  

CHOP yalnızca apoptotik genleri değil, aynı zamanda oksidatif stresin artışına 

neden olan bazı genlerin ekspresyonunu da düzenler. Özellikle ERO1α’nın CHOP’un 

ERO1α genini yukarı regüle etmesi, disülfid bağ oluşumu sırasında ROS üretimini 

tetikleyerek oksidatif dengesizliğe neden olur (Marciniak ve ark 2004). Buna ek olarak, 

CHOP GADD34'ün ekspresyonunu artırarak protein sentezinin yeniden başlatılmasına 

neden olur ve bu durum hücre döngüsünün G1 fazında duraklamaya yol 

açabilir(Marciniak ve ark 2004). CHOP’un bu etkileri, hücreyi yalnızca strese karşı 

duyarlı hâle getirmekle kalmaz, aynı zamanda hasar görmüş hücrelerin 

proliferasyonunu da engeller.  

CHOP'un etkileri hücre tipine göre değişkenlik gösterebilir. Özellikle nöronal 

hücreler gibi bazı hücre tipleri CHOP aracılı ölüm mekanizmalarına karşı daha hassas 

olup, bu durum nörodejeneratif süreçlerde önemli rol oynamaktadır (Silva ve ark 

2005). Her ne kadar CHOP’un ekspresyonu büyük oranda PERK-eIF2α-ATF4 yolu  

üzerinden regüle edilse de, yapılan çalışmalar CHOP geninin transkripsiyonu yalnızca  

ATF4 ile değil, ATF6 ve XBP1s gibi UPR bileşenlerinin dolaylı katkılarıyla da 

şekillenebilmektedir (Oyadomari ve Mori 2004).  

Son olarak, CHOP’un yalnızca kaspaz-bağımlı mitokondriyal apoptozu değil, 

aynı zamanda aşırı oksidatif stres altında aktive olan kaspaz-bağımsız hücre ölüm 

yollarını da etkileyebileceği öne sürülmektedir. CHOP’un sadece kaspaz-bağımlı 

değil, parthanatos gibi alternatif ölüm yollarına da dahil olabileceği yönünde bulgular 

mevcuttur; bu yönüyle CHOP, hücre ölümünün çok yönlü düzenleyicisi olarak 

değerlendirilmektedir (Oyadomari ve Mori 2004, Fatokun ve ark 2014).  

1.8.1. Bcl-2 (B-cell Lymphoma 2)  

Bcl-2, mitokondriyal (intrinsik) yol üzerinden programlanmış hücre ölümünü 

düzenleyen ve hücresel yaşamsal bütünlüğü destekleyen temel anti-apoptotik 

proteinlerden biridir. Bcl-2 ailesi, hem anti-apoptotik (Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1) hem de 
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pro-apoptotik (Bax, Bak, Bid, Bim) üyeleri içeren geniş bir protein grubudur ve bu 

üyeler arasındaki denge, hücre kaderini belirlemede kritik bir rol oynar (Youle ve 

Strasser 2008).  

Bcl-2, mitokondriyal dış zar geçirgenliğini dengeleyerek Bax ve Bak gibi 

proapoptotik proteinlerin mitokondriye taşınmasını önler ve böylece sitokrom c 

salınımını baskılar (Kale ve ark 2018). Bu mekanizma sayesinde Bcl-2, apoptotik 

sinyalin mitokondri üzerinden başlatılmasını baskılar. ER stresine maruz kalan 

hücrelerde, Bcl2 düzeyinin azalması hücreyi apoptoza karşı savunmasız hâle 

getirirken, Bcl-2’nin overekspresyonu ER kaynaklı hücre ölümünü belirgin şekilde 

azaltabilir (Puthalakath ve ark 2007).  

UPR yanıtının pro-apoptotik faza evrilmesinde görev alan CHOP’un, Bcl-2 

geninin promotor bölgesine bağlanarak transkripsiyonel düzeyde baskı oluşturduğu 

ortaya konmuştur. Bu baskılanma, hücrenin stresle baş etme kapasitesini düşürürken, 

aynı zamanda mitokondriyal yol üzerinden apoptozun başlatılmasına olanak tanır 

(McCullough ve ark 2001). Bcl-2 ayrıca sadece mitokondri değil, endoplazmik 

retikulum membranı üzerinde de lokalize olabilir ve bu bölgede kalsiyum 

homeostazının düzenlenmesine katkı sağlar (Scorrano ve ark 2003). Bu özelliğiyle 

Bcl-2, yalnızca apoptozun engellenmesinde değil, aynı zamanda ER stresine karşı 

sitoprotektif yanıtların koordinasyonunda da görev alır.  

Bazı çalışmalarda, Bcl-2’nin oksidatif stres koşullarında ROS üretimini 

sınırlayarak mitokondriyal fonksiyonu desteklediği ve böylece redoks homeostazının 

sürdürülmesine yardımcı olduğu bildirilmiştir (Gross ve ark 1999). Dolayısıyla Bcl-2, 

yalnızca apoptozu engelleyen bir unsur değil, aynı zamanda hücresel metabolik 

yanıtların modülasyonuna da katkı sağlayan çok yönlü bir regülatör olarak 

tanımlanabilir.  

1.8.2. HSP70 (Heat Shock Protein 70)  

Hücresel stresle mücadelede önemli görevler üstlenen HSP70, evrimsel süreçte 

korunmuş bir şaperon ailesine mensup proteinlerden biridir. Normal fizyolojik  
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koşullarda proteinlerin katlanma sürecini denetler, yanlış katlanmış proteinleri yeniden 

şekillendirir veya proteazlara yönlendirir. Farklı çevresel stres faktörleri (örneğin ısı, 

toksik maddeler, hipoksi ve ER stresi), HSP70 ekspresyonunun belirgin şekilde 

yükselmesine yol açmaktadır (Lindquist ve Craig 1988, Mayer ve Bukau 2005). Bu 

artış, hücrenin proteostatik yükünü dengelemesine ve hayatta kalım şansını artırmasına 

hizmet eder.  

Denatüre proteinlerin kümelenmesini engelleyerek proteostatik dengeyi 

sağlamak, HSP70’in temel görevlerinden biridir. Bu bağlamda HSP70, hem ER hem 

de mitokondri ile ilişkili bölgelerde lokalize olarak stres altında bozulan protein 

dengesini yeniden tesis etmeye çalışır (Evans ve ark 2010). Ayrıca HSP70, hücre içi  

Ca²⁺ dengesini ve redoks durumunu düzenleyen protein kompleksleriyle etkileşerek, 

ER stresine karşı sitoprotektif bir yanıt oluşturur (De Maio 1999).  

Apoptoz süreciyle ilişkili olarak, HSP70’in birçok basamakta hücre ölümünü 

baskılayıcı etkileri olduğu gösterilmiştir. SP70, Apaf-1 ve sitokrom c kompleksinin 

oluşumunu önleyerek apoptomun gelişmesini ve dolayısıyla kaspaz-9 aktivasyonunu 

engeller (Beere ve ark 2000). Ayrıca mitokondriyal dış zarın geçirgenliğini azaltarak 

Bax ve Bak gibi pro-apoptotik proteinlerin mitokondriye translokasyonunu engellediği 

bildirilmektedir (Garrido ve ark 2001). Pro-apoptotik sinyal proteinleri (örneğin JNK, 

p38 MAPK, ASK1) üzerindeki inhibisyon etkisiyle HSP70, hücresel ölüm sinyallerini 

baskılar (Gabai ve Sherman 2002, Park ve ark 2002).  

Bununla birlikte, HSP70 sadece kaspaz-bağımlı değil, kaspaz-bağımsız ölüm 

yollarını da regüle edebilir. Örneğin AIF (Apoptosis-Inducing Factor) gibi 

mitokondriyal faktörlerin nükleusa translokasyonunu engelleyerek hücreyi nekroptoz 

ve parthanatos gibi alternatif ölüm yollarına karşı koruyabileceği gösterilmiştir 

(Ravagnan ve ark 2001). Bu çok yönlü etkileri nedeniyle HSP70, nöronal hücrelerde, 

kardiyomiyositlerde ve böbrek epitel hücrelerinde çeşitli patolojik koşullar altında 

koruyucu bir biyomoleküler bariyer görevi görmektedir.  

Nörodejeneratif hastalık, inme ve iskemik reperfüzyon hasarı gibi durumlarda 

HSP70 düzeylerinin artması, hücresel sağkalım ve fonksiyonların korunması ile pozitif 
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korelasyon göstermektedir. Özellikle beyin iskemisi modellerinde HSP70'in 

overekspresyonu, inflamasyon, mitokondriyal disfonksiyon ve apoptoz üzerinde 

baskılayıcı etkiler göstermiştir (Muchowski ve Wacker 2005). Deneysel çalışmalarda 

intravenöz olarak verilen Fv-HSP70 proteini, beyin infarkt hacmini önemli ölçüde 

(%68) azaltmış ve motor fonksiyonları iyileştirmiştir (Zhan ve ark 2010). Bu nedenle  

HSP70, yalnızca bir stres proteini değil, aynı zamanda hücresel yaşam ile ölüm 

arasındaki dengeyi belirleyen bir terapötik hedef olarak değerlendirilmektedir.  

  

  

1.8.3. GPR78  

Yaklaşık 70 kDa ağırlığında olan GRP78, endoplazmik retikulum lümeninde 

konumlanan ve protein katlanmasını düzenleyen önemli bir şaperon proteindir. BiP 

olarak da bilinen GRP78, HSP70 protein ailesine dahil olup ER stres tepkisinin ana 

düzenleyicilerindendir (Lee 2001). Normal fizyolojik koşullarda, yeni sentezlenen 

polipeptidlerin doğru katlanmasını sağlamak, yanlış katlanmış proteinleri stabilize 

etmek veya bunları ERAD (ER-associated degradation) yoluyla yıkıma yönlendirmek 

gibi görevler üstlenir (Ni ve Lee 2007). UPR (Unfolded Protein Response) 

aktivasyonunun başlatılmasında temel bir rol oynayan GRP78, normalde PERK, IRE1 

ve ATF6 gibi ER stres sensörleriyle kompleks hâlindedir ve bu sensörlerin inaktif 

kalmasını sağlar (Bertolotti ve ark 2000). Stres koşullarında yanlış katlanmış 

proteinlerin birikimi, GRP78’in PERK, IRE1 ve ATF6’dan ayrılarak bu proteinlere 

bağlanmasına yol açar; böylece UPR aktivasyonu başlar (Kopp ve Lajoie, 2017). 

GRP78, stres koşullarında hem algılayıcı hem de düzenleyici protein işlevi görerek çift 

yönlü görev üstlenir (Kopp ve ark 2019).  Stres koşullarında GRP78’in ekspresyonu 

artarak hücrenin proteostatik yükünü hafifletir, protein katlama kapasitesini artırır ve 

adaptif hayatta kalım mekanizmalarını destekler. GRP78 yetersizliğinde UPR başarısız 

olur ve bu durum CHOP ile caspase-12 gibi ölüm yolaklarının aktive olmasına neden 

olur (Oyadomari ve Mori 2004). Ayrıca GRP78, kalsiyum bağlama kapasitesi 

sayesinde ER kalsiyum homeostazının korunmasına katkıda bulunur ve mitokondri-
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ER arası Ca²⁺ geçişini düzenleyerek mitokondriyal yolla ilerleyen apoptoz sürecine 

dolaylı olarak müdahale eder (Rizzuto ve ark 2012).  

Son yıllarda yapılan çalışmalar, GRP78’in yalnızca ER ile sınırlı kalmayıp, 

mitokondri, plazma membranı, nükleus ve ekzosom gibi hücre içi ve dışı çeşitli 

yapılarda da lokalize olabileceğini göstermiştir. Hücre yüzeyindeki GRP78 

(csGRP78), özellikle kanser hücrelerinde yüksek düzeyde bulunur ve PI3K/Akt gibi 

sinyalleri aktive ederek hücre çoğalmasını destekler (Gonzalez-Gronow ve ark 2006, 

Lee 2014). GRP78’in immün sistemle etkileşimi, son yıllarda artan bir ilgiyle 

araştırılmaktadır. Özellikle hücre yüzeyinde bulunan GRP78 (csGRP78), bazı viral 

enfeksiyonlarda konak hücre yüzeyinde reseptör olarak görev yaparak viral girişe 

aracılık edebilir. A csGRP78 hedefli otoantikor temelli tanı ve tedavi stratejileri, hem 

tümör hem de enfeksiyon hastalıkları için yeni bir yaklaşım sunmaktadır (Ge ve Kao 

2019, Gonzalez-Gronow ve ark 2021).   

Tüm bu bulgular doğrultusunda GRP78, yalnızca ER stresinin yönetiminde 

değil, aynı zamanda hücre sağkalımı, apoptoz, kalsiyum dengesi, tümör progresyonu, 

enfeksiyon patogenezi ve immün yanıt gibi çok sayıda biyolojik sürecin merkezinde 

yer alan pleiotropik bir düzenleyici olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle GRP78, hem 

bir hastalık biyobelirteci hem de tedavi hedefi olarak modern moleküler biyolojide 

yoğun araştırma konusu hâline gelmiştir.  

1.9. Flavonoidler  

Sebze, meyve, çay ve şarap gibi bitkisel ürünlerde bolca bulunan flavonoidler, 

doğal fenolik bileşikler sınıfına girer ve güçlü redoks düzenleyici özelliklere sahiptir 

(Middleton ve ark 2000). Flavonoidler, bitkilerde yaygın olarak bulunan ve geleneksel 

tıpta sıkça kullanılan sekonder metabolitlerdir. Flavonoidler, fenilbenzo-γ-piron 

iskeletine sahip olup, C6-C3-C6 karbon yapısıyla karakterize edilen polifenolik 

maddelerdir (Panche ve ark 2016).  İki aromatik halka ve üç karbonluk bir köprüden 

oluşan moleküler yapı sayesinde flavonoidler, çeşitli alt gruplara ayrılabilir (Kumar ve 

Pandey 2013). Flavonoidler, fenilbenzo-γ-piron iskeletine sahip olup, C6-C3-C6 

karbon yapısıyla karakterize edilen polifenolik maddelerdir (Panche ve ark 2016).  İki 

aromatik halka ve üç karbonluk bir köprüden oluşan moleküler yapı sayesinde 
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flavonoidler, çeşitli alt gruplara örneğin flavon, flavonol, flavanon vb ayrılabilir 

(Kumar ve Pandey 2013). Flavonlar, C halkasında 2,3 çift bağı ve 4-oxo grubu içeren 

flavonoid grubudur. Kuersetin, kampferol ve mirisetin gibi bileşenler bu gruba dahildir 

ve güçlü antioksidan ile antiinflamatuar özelliklere sahiptirler (Panche ve ark 2016).  

Flavanonlar ise C halkasında 2,3 çift bağı bulunmayan ancak 4-oxo grubu içeren 

bileşiklerdir. Hesperetin ve naringenin flavanon grubu örneklerindendir ve hem 

antioksidan hem de metabolik düzenleyici etkiler gösterirler (Panche ve ark 2016). 

Flavonoller, flavonlara benzer yapıya sahip olmakla birlikte ekstra hidroksil grupları 

içerirler. Kampferol ve kuersetin bu gruba örnek olarak verilebilir. Bu bileşikler, 

serbest radikal süpürücü etkileriyle öne çıkarlar (Agati ve ark 2012). İzoflavonlar, 

flavonoidlerin B halkasının C3 pozisyonundan C2 pozisyonuna kaymasıyla farklı bir 

yapıya sahip olup genistein ve daidzein gibi bileşenleri içerir. Östrojen benzeri etkileri 

nedeniyle hormon düzenleyici özellik gösterirler (Cassidy ve ark 2006).  

Antosiyaninler, flavyum iyonu yapısına sahip, suda çözünebilen pigmentlerdir ve 

bitkilere kırmızı, mavi ve mor renklerini verirler. Siyanosidin (Cyanidin) gibi 

bileşenleri kapsayan antosiyaninler güçlü antioksidan ve antiinflamatuar etkilere 

sahiptirler (Khoo ve ark 2017). Flavanoller veya kateşinler, doymuş C halkasına sahip 

flavonoid bileşiklerdir ve epikateşin ile kateşin gibi bileşenlerden oluşur. Bu grup, 

özellikle kardiyovasküler koruma sağlayan güçlü antioksidan özellikleriyle bilinir (Xu 

ve ark 2025). Bu bileşikler, antioksidan özelliklerinin yanı sıra antikanser, 

antienflamatuar, antimikrobiyal ve antidiyabetik etkilerle de öne çıkar (Kicinska ve 

Jarmuszkiewicz 2020). Flavonoidlerin yapısında yer alan hidroksil grupları, serbest 

radikalleri doğrudan etkisiz hale getirebilme yetenekleri sayesinde, oksidatif stresin 

neden olduğu hücresel zararları azaltmada önemli rol oynar (Heim ve ark 2002).  

Flavonoidlerin sağlık üzerindeki olumlu etkileri, moleküler yapılarındaki hidroksil 

gruplarının sayısı ve konumuna, metal iyonlarını şelatlama kapasitelerine, Fenton 

reaksiyonu gibi süreçlerle oluşan reaktif oksijen türlerini (ROS) nötralize etme 

yeteneklerine ve C2-C3 çift bağının varlığı gibi yapısal özelliklerine bağlı olarak 

şekillenmektedir. Bu yapısal özellikler, flavonoidlerin biyolojik hedeflerle etkileşime 

girerek spesifik biyolojik yanıtları tetikleme potansiyelini belirler (Jomova ve ark 

2025). Flavonoidler, yalnızca serbest radikalleri doğrudan nötralize etmekle kalmaz, 
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aynı zamanda endojen antioksidan sistemleri de uyararak redoks homeostazına katkı 

sağlarlar (Boots ve ark 2008). Bu süreçlerin çoğu, Nrf2 sinyal yolunun aktive edilmesi 

ile gerçekleşir. Nrf2’nin nükleer translokasyonu, antioksidan yanıt elementlerini 

(ARE) aktive ederek antioksidan ve sitoprotektif genlerin ekspresyonunu artırır 

(Scapagnini ve ark 2011). Flavonoidler, IL-1β, TNF-α ve IL-6 gibi proinflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu baskılayarak nöroenflamatuar yanıtı azaltabilirler (Chen ve 

ark 2022).   

Flavonoidlerin hücresel düzeydeki koruyucu etkileri, sadece serbest radikalleri 

temizlemekle sınırlı kalmayıp, mitokondriyal fonksiyonların sürdürülebilirliğine de 

katkı sağlamaktadır. Özellikle quercetin gibi flavonoidlerin, mitokondriyal membran 

potansiyelini koruyarak ROS üretimini sınırlandırdığı ve bu sayede hücresel hasarı 

azalttığı gösterilmiştir (Davis ve ark 2009). Flavonoidlerin Nrf2 yolunu aktive ederek 

mitokondriyal biyogenezi desteklediği ve bu sayede nörodejeneratif hastalıklarda 

oksidatif hasarı azalttığı gösterilmiştir (Villavicencio Tejo ve Quintanilla 2021). Bu 

mekanizmalar doğrultusunda, flavonoidlerin yalnızca akut stres yanıtlarında değil, 

aynı zamanda uzun vadeli mitokondriyal stabilitenin korunmasında da terapötik 

potansiyel taşıdığı bildirilmektedir (Boots ve ark 2008).Flavonoidlerin alt sınıfları, 

gıdalardaki bolluğu, ürettikleri metabolitler ve olası sağlık etkileri bakımından farklılık 

gösterir (Sergiel 2024).  

Besin yoluyla alınan flavonoidlerin fizyolojik etkileri, sadece yapısal 

çeşitliliklerine değil, aynı zamanda biyoyararlanımlarına da bağlıdır. Sindirim 

sisteminde emildikten sonra Karaciğerde Faz II metabolizmasıyla glukuronidasyon ve 

sülfatlama süreçlerine girerek sistemik dolaşıma katılırlar (Manach ve ark 2005).  Bu 

metabolitler, plazma proteinlerine bağlanarak hedef dokulara taşınabilir ve özellikle 

merkezi sinir sisteminde çeşitli biyolojik aktiviteler gösterebilir (Del Rio ve ark 2013). 

Flavonoidlerin metal iyonları ile kompleks oluşturma yetenekleri, özellikle demir 

(Fe²⁺/Fe³⁺) ve bakır (Cu²⁺) gibi geçiş metalleriyle olan etkileşimleri sayesinde 

antioksidan aktivitelerine önemli katkılar sağlar. Bu kompleksleşme, metal iyonlarının  

Fenton reaksiyonu gibi serbest radikal üretim yollarına katılımını engelleyerek 

oksidatif stresin azaltılmasına yardımcı olur (Cherrak ve ark 2016)  
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Flavonoidlerin nöroprotektif etkileri, hücre içi stres yanıtını düzenleyen 

MAPK, PI3K/Akt ve Nrf2 gibi sinyal yolları üzerinden etki gösterebilir (Costa ve ark 

2016). Flavonoidlerin bilişsel işlevleri desteklemede rol oynayabileceği; özellikle 

nöronları oksidatif strese bağlı hasardan koruyarak ve nöroenflamasyonu baskılayarak 

öğrenme ve hafıza süreçlerini iyileştirdiği bildirilmiştir (Spencer 2008). Bu etkiler 

flavonoidlerin sinir sistemi hastalıklarında terapötik potansiyellerini artırmaktadır 

(Vauzour ve ark 2008). Güncel çalışmalar, kaempferol gibi flavonoidlerin endoplazmik 

retikulum (ER) stresine bağlı hücresel hasarı azaltabildiğini göstermektedir. Bu etki, 

GRP78, CHOP ve caspase-12 gibi ER stres belirteçlerinin ekspresyonunun azalmasıyla 

ilişkilidir (Abdullah ve Ravanan 2018).   

1.9.1. 3’,4’-Dihydroxyflavonoid  

Flavonoid ailesinde yer alan 3’,4’-dihydroxyflavonoidler, B halkasında 3’ ve 4’ 

konumlarında yer alan hidroksil gruplarıyla tanımlanır (Rice-Evans ve ark 1996).  

Bu moleküler konfigürasyon, katekol benzeri yapılar oluşturarak flavonoidlerin redoks 

potansiyelini artıran temel faktörlerden biridir (Rice-Evans ve ark 1996). Bu motif, 

flavonoidlerin serbest radikalleri etkisizleştirmesini sağlayan hidrojen ve elektron 

donörlüğü işlevini yerine getirir (Heim ve ark 2002). Flavonoidlerin antioksidan etkisi, 

yalnızca serbest radikalleri doğrudan nötralize etme kapasitelerine değil, aynı zamanda 

hücresel antioksidan savunma sistemlerini aktive etme yeteneklerine dayanmaktadır 

(Pietta 2000).  

Özellikle 3’,4’-dihydroxyflavonoid yapısına sahip flavonoidlerin, Nrf2/ARE 

yolunu aktive ederek hücre içi redoks dengesini koruyan endojen antioksidanların 

ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir (Xu ve ark 2022). Bu flavonoid alt grubuna dahil 

olan quercetin, luteolin ve kaempferol gibi moleküller, nöroprotektif etkileri ile de 

dikkat çekmektedir (Spencer 2008). Bu grup içinde yer alan DiOHF, hem B 

halkasındaki 3’,4’ hidroksil grupları hem de flavonollerin karakteristik 3-hidroksil 

yapısını içerir. Bu yapısal bütünlük, DiOHF’e güçlü bir antioksidan etki sağlamanın 

yanında, metal iyonlarını bağlama yeteneği de kazandırır (Williams ve ark 2004).  
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Yakın zamanda yapılan deneysel çalışmalarda, 3',4'-dihydroxyflavonol 

(DiOHF)'ün serebral iskemi-reperfüzyon modeli gibi oksidatif stresin yoğun olduğu 

durumlarda hücre içi dengeyi koruduğu ve apoptoz oluşumunu engellediği 

gösterilmiştir (Dasdelen ve ark 2024). Üzüm çekirdeği proantosiyanidin ekstresi 

(GSP), CHOP, GRP78 ve kaspaz-12 gibi endoplazmik retikulum stres belirteçlerinin 

ekspresyonunu azaltarak nöronal apoptozu baskılamıştır. Bu bulgular, yapısal olarak 

benzer olan DiOHF gibi flavonoidlerin de benzer etki mekanizmalarına sahip 

olabileceğini düşündürmektedir (Fu ve ark 2019). Tüm bu veriler, 

3’,4’dihydroxyflavonoid yapısına sahip bileşikleri özellikle DiOHF’nin çok yönlü 

nöroprotektif etkiler gösterebileceğini ve serebral iskemi-reperfüzyon gibi karmaşık 

patofizyolojik durumlarda terapötik potansiyel taşıdığını ortaya koymaktadır. İskemi-

reperfüzyon (İ/R) hasarı, serebral dolaşımın geçici olarak kesintiye uğraması ve 

ardından yeniden sağlanması sonucu gelişen, oksidatif stres, inflamasyon ve hücre 

ölümü ile karakterize kompleks bir süreçtir (Kalogeris ve ark 2012). Bu süreçte reaktif 

oksijen türlerinin (ROS) aşırı üretimi, hücre içi redoks dengesinin bozulmasına, 

mitokondriyal disfonksiyona ve endoplazmik retikulum stresine neden olur (Li ve ark 

2025).  

Hayvan deneyleri, DiOHF tedavisinin İ/R hasarı sonrası nöronlarda apoptoz 

oranını önemli ölçüde azalttığını göstermektedir (Cetin ve ark 2025). Kognitif 

fonksiyonlara etkisi açısından da umut verici bulgular elde edilmiştir; DiOHF 

uygulanan ratlarda Morris su labirenti testi gibi davranışsal testlerde bilişsel 

performansın anlamlı şekilde iyileştiği bildirilmiştir (Wang et al., 2024). DiOHF ve 

DiOHF-6-SA, reperfüzyon sonrasında kalp kasılma fonksiyonunu iyileştirmiş, LDH 

salınımını azaltmış ve eNOS ekspresyonunu korumuştur (Qin ve ark 2011). 

DiOHF'nin, geçici global iskeminin neden olduğu mekansal öğrenme ve hafıza 

bozukluklarını düzelttiği, ancak anksiyete benzeri davranışlar üzerinde belirgin bir 

etkisinin bulunmadığı görülmüştür (Oz ve ark 2017). 3',4'-Dihidroksiflavonol 

(DiOHF), iskemi-reperfüzyon sonrası vasküler fonksiyonları iyileştirme potansiyeline 

sahip bir flavonoiddir. Yapılan çalışmalar, DiOHF'nin oksidatif stresi azaltarak ve 

nitrik oksit biyoyararlanımını artırarak vasküler genişlemeyi desteklediğini 
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göstermektedir (Chan ve ark 2003). Uygulanan DiOHF tedavisinin, iskemi ve 

reperfüzyonun neden olduğu serebellum ve hipokampüsteki apoptoz artışını anlamlı 

düzeyde baskıladığı ve bu etkinin özellikle tedavinin iskemiden önce uygulanması 

durumunda belirgin olduğu tespit edilmiştir (Dasdelen ve ark 2024).  

1.9.2. Flavonoidlerin CHOP Üzerine Etkileri  

CHOP (C/EBP homologous protein), ER stres yanıtı sürecinde yer alan ve 

özellikle uzun süreli stres koşullarında apoptoz mekanizmalarını devreye sokan temel 

transkripsiyon faktörlerinden biridi. PERK-eIF2α-ATF4 yolakları üzerinden aktive 

edilen CHOP, protein katlanma bozuklukları durumunda proapoptotik genlerin 

ifadesini artırarak hücre ölümüne neden olur (Oyadomari ve Mori 2004).  

Naringenin tedavisi, deneysel travmatik beyin hasarı modelinde CHOP 

düzeylerini azaltarak ER stresini hafiflettiği gösterilmiştir (Deng ve ark 2021).  

Kaempferol uygulamasının, d-GalN/LPS ile oluşturulan akut karaciğer yetmezliği 

modelinde CHOP ekspresyonunu azaltarak ER stres kaynaklı hücre ölümünü 

sınırladığı ve GRP78 seviyelerini artırdığı rapor edilmiştir (Wang ve ark 2019). 

Scutellaria baicalensis bitkisinden elde edilen baicalein, oksidatif hasarı azaltarak ve 

hücre ölümünü düzenleyen mekanizmaları etkileyerek nöroprotektif faydalar 

sağlamaktadır. Özellikle CHOP ekspresyonunun inhibisyonu, baicaleinin 

antiapoptotik etkilerinin temel mekanizmalarından biridir. Baicalein uygulanan spinal 

kord İ/R modeli farelerde, CHOP düzeylerinin anlamlı ölçüde azaldığı ve bunun 

apoptotik süreci baskıladığı gözlemlenmiştir (Wu ve ark 2020). Üzüm çekirdeği 

proantosiyanidinleri (GSP) gibi polifenolik yapıda flavonoidler de CHOP düzeylerini 

azaltarak endoplazmik retikulum stresine bağlı apoptozu baskılamış ve nöronları 

korumuştur. Bu etkinin, flavonoidlerin ER şaperon proteinleri ve oksidatif stresle 

ilişkili sinyal yollarını modüle edici özellikleri ile ilişkili olduğu öne sürülmektedir (Fu 

ve ark 2019). I/R, PERK yolu ile ilişkili olan p-PERK, ATF4 ve CHOP proteinlerinin 

ekspresyonunu artırmaktadır. Hiperglisemik serebral I/R hasarında kuersetinin 

nöroprotektif etkisi; kan glukoz düzeylerinin düşürülmesi, apoptozun baskılanması ve 

ER stresinin inhibisyonu ile ilişkilidir (Yang ve ark 2025).  
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3’,4’-Dihidroksiflavonol (DiOHF), tunikamisin ile oluşturulan endoplazmik 

retikulum stresine karşı insan endotel hücrelerinde koruyucu etki göstermiş; bu etki 

CHOP ve GRP78 gibi stresle ilişkili proteinlerin ekspresyon düzeylerini azaltarak 

apoptozun engellenmesiyle ilişkilendirilmiştir (Lau ve ark 2018). CHOP’un hücre 

ölüm yollarındaki temel rolü, onu hedefleyen biyolojik müdahaleleri terapötik açıdan 

önemli hale getirmektedir. Flavonoid türevleri, bu bağlamda CHOP ekspresyonunu 

baskılayarak endoplazmik retikulum stresine bağlı apoptozu azaltabilmekte ve iskemik 

beyin hasarı gibi durumlarda nöroprotektif potansiyel göstermektedir (Choi ve ark 

2010, Fu ve ark 2019).  

1.9.3. Flavonoidlerin HSP70 Üzerine Etkileri  

Hsp70, hücre içi protein homeostazını korumada kritik rol oynayan bir 

moleküler şaperondur; proteinlerin katlanmasına yardımcı olur, agregasyonu önler ve 

stres koşullarında yanlış katlanmış proteinlerin yeniden katlanmasını veya yıkımını 

destekler (Daugaard ve ark 2007). Hsp70, iskemik hasar gibi stresli durumlarda 

hücrelerin korunmasında kritik bir rol oynar (Shao ve ark 2019). Baicalin’in, global 

serebral iskemi-reperfüzyon modelinde HSP70 ekspresyonunu artırdığı, aynı zamanda 

GABAerjik sistem üzerinde düzenleyici etki göstererek nöroprotektif yanıtları 

desteklediği bildirilmiştir (Dai ve ark 2013). Reaktif oksijen türleri (ROS) ve oksijenin 

(O₂) varlığı, HSP70 gibi sinyal yollarının etkili şekilde engellenmesiyle STAT3'ün 

artan ifadesi cisplatin ile tedavi edilen sıçanlarda makrofajların anti-inflamatuar tip 2 

fenotipe dönüşmesini sağlayarak böbrekteki oksidatif stres, inflamasyon ve hücre 

ölümünü önemli ölçüde azaltmıştır (Saad ve ark 2024). Silymarin’in mezenterik 

iskemi-reperfüzyon modelinde HSP70 düzeylerini yükselterek doku üzerindeki 

oksidatif stres yükünü azalttığı ve hücresel stres yanıtını modüle ettiği rapor edilmiştir 

(Demir ve ark 2014). Kırmızı şarapta bulunan polifenolik bileşiklerin, miyokardiyal 

iskemi-reperfüzyon hasarı sonrasında HSP70 ekspresyonunu teşvik ederek 

kardiyomiyositleri oksidatif hasardan koruduğu belirlenmiştir (Sato ve ark 2002).  

HSP70, hücre içi proteinlerin katlanmasını düzenlemenin yanı sıra, apoptoz 

mekanizmalarını baskılayarak hücre sağkalımını artırır. Bu nedenle, flavonoidlerin 

HSP70 seviyelerini azaltması, özellikle kanser tedavisinde faydalı bir strateji olabilir. 
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Örneğin hesperetin, akciğer kanseri hücrelerinde HSP70 proteinini baskılayarak 

mitokondriyel apoptoz yolunu aktive etmiş, böylece hücre ölümünü desteklemiştir 

(Tanaka ve ark 2022). Buna karşılık, naringenin gibi bazı flavonoidler ise endotel 

hücrelerinde HSP70 düzeylerini artırarak yüksek glukoz kaynaklı oksidatif hasarı 

azaltmış ve hücreleri koruyucu bir etki göstermiştir (Zhang ve ark 2022). HSP70 

proteini, miyokardiyal iskemi sonrasında kardiyomiyositlerin hayatta kalmasını 

destekleyerek oksidatif stresi azaltır. Flavonoidlerin ise HSP70 ekspresyonunu 

artırarak bu koruyucu süreci modüle ettiği preklinik modellerde gösterilmiştir (Zhao 

ve ark 2007). Flavonoidler, iskemi-reperfüzyon kaynaklı hücresel stres durumlarında  

HSP70’in indüksiyonunu artırarak protein katlanma sürecini destekler, mitokondriyal 

fonksiyonu korur ve apoptozu baskılar; bu mekanizma, bu bileşiklerin potansiyel 

terapötik etkilerini açıklamada önemlidir  

1.9.4. Flavonoidlerin GRP78 Üzerinde Etkileri  

Endoplazmik retikulum (ER), protein katlanması, kalsiyum dengesi ve lipid 

biyosentezi gibi hayati hücresel işlevlerin gerçekleştiği bir organeldir. Bu işlevlerin 

bozulması durumunda, hücre ‘Katlanmamış Protein Yanıtı (UPR)’ isimli adaptif yanıt 

mekanizmasını devreye alarak hayatta kalmaya çalışır GRP78, UPR’ın merkezi 

regülatörlerinden biri olup aynı zamanda ER stresine karşı erken dönemde artış 

gösteren önemli bir biyobelirteçtir (Lee 2005).   

Flavonoidler, hücresel işlevleri modüle etme ve çeşitli hastalık süreçlerini 

iyileştirme potansiyeline sahip doğal bileşiklerdir. Bu bileşiklerin, özellikle 

endoplazmik retikulum (ER) stresine karşı hücrelerin adaptif yanıtlarını düzenleme 

yeteneği öne çıkmaktadır. GRP78 (Glukoz-Regüle Edilen Protein 78), ER stresine 

karşı hücresel bir savunma mekanizmasının anahtar düzenleyicisidir. Örneğin luteolin, 

insan kolon kanseri hücrelerinde endoplazmik retikulum stresini baskılayarak GRP78 

düzeylerini anlamlı şekilde azaltmıştır. GRP78 seviyelerindeki düşüş, CHOP ve 

caspase-12 ekspresyonunun da azalmasına neden olmuş ve bu sayede hücresel 

sağkalım artmıştır (Omar ve ark 2016). Quercetin, flavonol sınıfına ait bir flavonoid 

olup, ER stresini azaltarak GRP78 ekspresyonunu düşürebilir. Bir çalışmada, 
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quercetin'in GRP78, GADD153 ve sitozolik sitokrom C düzeylerini düşürdüğü 

bildirilmiştir. Bu etki, quercetin'in antioksidan özellikleri ve ER stresini doğrudan 

modüle etme kapasitesiyle ilişkilidir (Keylani ve ark 2022). Bununla birlikte bazı 

flavonoidlerin GRP78’i artırıcı etkiler gösterebildiği de bildirilmektedir. Naringenin, 

yüksek glukozla indüklenen insan endotel hücrelerinde GRP78 ekspresyonunu 

artırarak hücresel stresle başa çıkma kapasitesini güçlendirmiştir. Bu bulgu, 

flavonoidlerin etkisinin hücresel bağlamın koşullarına göre değişebileceğini 

göstermektedir. GRP78’in yükselmesi bazı durumlarda hücrede hasar değil, aksine 

homeostazın sağlanmasına yardımcı olabilir (Yan ve ark 2023).  Ayrıca, üzüm 

çekirdeği proantosiyanidin ekstresi (GSP) gibi polifenolik bileşikler, GRP78 ve CHOP 

gibi stres belirteçlerinin baskılanmasında etkili bulunmuştur. Fu ve arkadaşlarının 

(2019) çalışmasında, GSP tedavisi, nöronal hücrelerde ER stres kaynaklı apoptozun 

azaltılması yoluyla hücre kaybının önlenmesinde etkili bulunmuştur. Bu durum, 

flavonoidlerin hem ER stresine karşı savunma sağladığını hem de nörodejeneratif 

süreçlerde terapötik potansiyel taşıdığını göstermektedir (Fu ve ark 2019).  

Baicalein’in hepatoselüler karsinom hücrelerinde uygulandığı çalışmalarda, 

endoplazmik retikulum stresi aracılığıyla hem apoptoz hem de otofajinin uyarıldığı, bu 

süreçte GRP78 düzeylerinde artış olduğu bildirilmiştir (Wang ve ark 2014). Üzüm 

çekirdeği ekstresi, sisplatin kaynaklı nefrotoksisite modelinde GRP78 ve caspase-12 

düzeylerini düşürerek ER stresine bağlı apoptotik süreci sınırlamıştır (Gao ve ark 

2014). İkariin (ICA), geleneksel Çin tıbbında kullanılan Epimedium bitkisinden elde 

edilen bir flavonoiddir. ICA'nın, glikozla düzenlenen protein 78 (GRP78) ifadesini 

baskıladığı gösterilmiştir. Bu bulgular, ICA’nın endoplazmik retikulum stresi 

aracılığıyla gelişen inflamasyonu engelleyerek iskemik inme karşısında nöroprotektif 

etki gösterebileceğini düşündürmektedir (Zheng ve ark 2022).  

1.9.5. Flavonoidlerin Bcl-2 Üzerindeki Etkileri  

Bcl-2 proteini, mitokondriyal zarın bütünlüğünü koruyarak hücresel ölüm 

sinyallerini engelleyen önemli bir anti-apoptotik faktördür (Youle ve Strasser  

2008).Bu protein, özellikle sitokrom c salınımını önleyerek kaspaz kaskadının aktive 

olmasını engeller ve hücre sağkalımını destekler (Cory ve Adams 2002). BCL2 ailesi 
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proteinleri, işlevsel rollerine ve BH (BCL-2 homoloji) alanı sayısına göre üç temel 

gruba ayrılır: anti-apoptotik etkili çok alanlı proteinler (örneğin BCL2, BCL-XL, 

BCL-w, MCL1, BCL2A1 ve BCLB), pro-apoptotik etkili çok alanlı proteinler (BAK, 

BAX ve BOK) ve yalnızca BH3 bölgesini taşıyan pro-apoptotik proteinler (BID, BIM, 

BAD, BIK, NOXA, PUMA, BMF ve HRK). Bu ayrım, Bcl-2 ailesinin apoptozun 

düzenlenmesinde çok yönlü bir kontrol noktası oluşturduğunu göstermektedir (Vogler 

ve ark 2025).  

Flavonoidlerin sinyal yolakları üzerindeki etkisi, hücresel ortamın durumuna 

göre değişiklik gösterebilir. Özellikle PI3K/Akt yolunun aktivasyonu Bcl-2 

ekspresyonunu artırarak hücre sağkalımını desteklerken; bu yolun inhibisyonu, Bcl-2 

düzeylerinde azalmaya ve apoptozun hızlanmasına yol açabilir (Datta ve ark 1997, 

Song ve ark 2005).  Sıçanlarda yapılan bir deneysel serebral İ/R modelinde, 

kaempferol uygulamasının Bcl-2 düzeylerini anlamlı şekilde artırdığı, buna karşın Bax 

ve caspase-3 ekspresyonunu azalttığı belirlenmiştir. Bu değişiklikler, iskemik alanda 

apoptotik hücre sayısının azalmasına katkıda bulunmuştur (Verma ve ark 2024).  

Quercetin’in apoptotik mekanizmalar üzerindeki etkileri, özellikle Bcl-2 ailesi 

proteinlerinin regülasyonu yoluyla belirgin hale gelmektedir. Niu ve ark. (2011), HL- 

60 hücrelerinde yaptıkları çalışmada, quercetin’in Bcl-2 ekspresyonunu azalttığını ve 

aynı zamanda pro-apoptotik Bax protein düzeyini artırarak hücre ölümünü 

indüklediğini bildirmiştir (Niu ve ark 2011). Benzer şekilde, fisetin adlı flavonoid, 

insan prostat kanseri hücrelerinde Bcl-2 düzeylerini baskılamış ve buna karşılık 

proapoptotik faktör olan kaspaz-3 aktivitesini artırmıştır (Khan ve ark 2008). Buna 

karşılık bazı flavonoidler, özellikle oksidatif stres veya iskemik koşullar altındaki 

hücre modellerinde, Bcl-2 ekspresyonunu artırarak hücreyi koruyucu etki 

göstermektedir. Örneğin üzüm çekirdeği proantosiyanidinleri (GSP), oksijen-glikoz 

yoksunluğu/reoksijenasyon (OGD/R) uygulanan N2a hücrelerinde Bcl-2 düzeylerini 

artırmış ve apoptotik belirteçleri baskılamıştır (Fu ve ark 2019). Nobiletin, 

iskemikreperfüze beyin dokusunda uygulandığında, Bcl-2 düzeylerini artırarak 

mitokondriyal zar stabilitesini korumuş; bu sayede apoptoz sinyallerinin yayılımını 

engellemiştir.  



35  

  

 

Aynı zamanda p53 ve Bax gibi pro-apoptotik moleküllerde baskılanma gözlenmiştir 

(Yasuda ve ark 2014). Icariin ve türevi icaritin, orta serebral arter oklüzyonu (MCAO) 

modeliyle oluşturulan iskemik beyin hasarında Bcl-2 proteininin yukarı regülasyonunu 

sağlamış ve bu durum, nöronlarda sağkalım oranlarının artmasıyla ilişkilendirilmiştir 

(Wu ve ark 2021).  

Sonuç olarak, flavonoidlerin Bcl-2 üzerindeki etkileri çift yönlüdür: bazı 

bileşikler anti-apoptotik Bcl-2 proteinini baskılayarak hücre ölümünü kolaylaştırırken, 

bazıları ise bu proteini artırarak hücreyi koruma eğilimindedir. Bu durum, 

flavonoidlerin tedavi edici potansiyelinin hedef hücre ve hastalığa göre dikkatle 

değerlendirilmesini gerekli kılar (Kumar ve Pandey 2013).  

1.9.6. Flavonoidlerin Bax Üzerine Etkileri   

Flavonoidler, oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz gibi temel hücresel 

süreçlerde önemli düzenleyici roller üstlenen doğal bileşiklerdir (Panche ve ark 2016). 

Apoptotik sinyal yolakları üzerindeki düzenleyici etkileri sayesinde, özellikle 

mitokondriyal yolak aracılığıyla programlanmış hücre ölümünü yönlendirdikleri 

bildirilmektedir. Bu etkiler, çoğunlukla Bax gibi pro-apoptotik proteinlerin ekspresyon 

düzeylerini modüle etmeleri yoluyla ortaya çıkmaktadır (Mahmoud ve ark 2019).  

Carvacrol’ün MCF-7 hücrelerinde apoptotik süreci Bax ve p53 artışıyla 

güçlendirip, Bcl-2 ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir (Moradipour ve ark 2022).  

Yüksek glukoz kaynaklı mitokondriyal disfonksiyon modelinde morin uygulaması, 

Bax ekspresyonunun azalmasına ve mitokondriyal bütünlüğün korunmasına katkı 

sağlamış, böylece hücre ölümünün engellenmesine yardımcı olmuştur (Kapoor ve 

Kakkar 2012).   

Quercetin’in, MCF-7 hücrelerinde mitokondriyal apoptozu teşvik ederek Bax 

düzeylerini artırdığı ve Bcl-2 ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir (Duo ve ark 2012).  

Benzer şekilde, apigenin’in A549 akciğer kanseri hücrelerinde DNA hasarı oluşturarak 

Bax ekspresyonunu artırdığı, Bcl-2 düzeylerini düşürdüğü ve bu dengenin caspase-9 

ile caspase-3 aktivasyonu yoluyla apoptozu başlattığı belirlenmiştir (Lu ve ark 2010). 
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I/Rhasarını takiben artan BAX seviyeleri chuju bitkisinin toplam flavonoid 

bileşenlerinin (TFCJ) etkisiyle bu durum tersine çevrilmiştir (Wang ve ark 2021).  

Luteolin’in, HCT-15 kolon kanseri hücrelerinde G2/M fazında hücre 

döngüsünü durdurduğu, Bax ve kaspaz-3 protein düzeylerini artırırken, Bcl-2 

seviyelerini azalttığı ve mitokondriyal yolla apoptozu aktive ettiği gösterilmiştir (Krifa 

ve ark 2014).  

Hesperetin, mitokondriyal yolla apoptozu tetikleyerek kanser hücrelerinde 

hücre ölümünü destekleyen önemli bir flavonoiddir. Yapılan bir çalışmada, hesperetin 

uygulanan MCF-7 meme kanseri hücrelerinde Bak ve Bax gibi pro-apoptotik 

proteinlerin ekspresyon düzeylerinde anlamlı bir artış gözlenmiştir. Aynı zamanda Bcl-

2 gibi anti-apoptotik proteinlerin seviyelerinde belirgin bir azalma rapor edilmiştir 

(Parhiz ve ark 2015). Fisetin, birçok meyve ve sebzede bulunan doğal bir flavonoiddir 

ve güçlü antioksidan, antiinflamatuvar ve antikanser özellikler sergiler.  

Yapılan çalışmalar, fisetinin insan oral skuamöz hücreli karsinom hücrelerinde 

proapoptotik Bak, Bax ve Bad proteinlerinin ekspresyonunu artırdığını; buna karşılık 

Bcl- 

2 düzeylerini azalttığını ve mitokondriyal yolla apoptozu tetiklediğini göstermiştir (Li 

ve ark 2017). Jaceosidin, Artemisia argyi bitkisinden elde edilen doğal bir flavonoid 

olup, U87 glioblastoma hücrelerinde p53 ve Bax proteinlerinin ekspresyonunu 

artırarak mitokondriyal yolla apoptozu tetiklemiş; hücre döngüsünü G2/M fazında 

durdurarak tümör hücrelerinin proliferasyonunu baskılamıştır (Khan ve ark 2012).  

İskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarı, mitokondriyal yoldan apoptozu aktive eden 

pro-apoptotik proteinlerin, özellikle de Bax’ın ekspresyonunun artışıyla karakterizedir. 

Bu süreçte flavonoidlerin Bax üzerindeki düzenleyici etkileri, onların  

nöro ve kardiyoprotektif potansiyelinin temel mekanizmalarından biri olarak 

değerlendirilmektedir.Wistar sıçanlarında yapılan deneysel bir modelde, kaempferol 

uygulamasının Bax ve kaspaz-3 düzeylerini baskıladığı, buna karşılık anti-apoptotik 

Bcl-2 seviyelerini artırdığı gösterilmiştir. Bu moleküler değişikliklerin, İ/R sonrası 

miyokard dokusunda apoptoz oranını düşürdüğü ve dokunun korunmasına katkı 
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sağladığı rapor edilmiştir (Verma ve ark 2024). Doğal bir flavonoid olan didymin 

yapılan çalışmalarda BAX ekspresyonunu önemli ölçüde düşürmüştür (Li ve ark 

2022).  

Benzer şekilde, doğal bir flavonoid olan mangiferinin uygulanması, kalp 

dokusunda oksidatif stresin azalması ile birlikte Bax ekspresyonunun baskılanmasına, 

aynı zamanda Bcl-2 proteininin artışına yol açmıştır. Bu etki mitokondriyal stabilitenin 

korunması ve kardiyomiyosit sağkalımının desteklenmesi açısından önem taşımaktadır 

(Verma ve ark 2024). Dracocephalum moldavica L. bitkisinden elde edilen total 

flavonoid ekstraktı (TFDM), İ/R hasarı modelinde Bax düzeylerini düşürerek, 

mitokondriyal yoldan apoptoz sürecini belirgin biçimde inhibe etmiştir. Ek olarak, Bcl-

2 artışı ve kaspaz-3, -7 ve -9 aktivitelerinin azalması, bu flavonoid kompleksin anti-

apoptotik etkisini pekiştirmiştir (Zeng ve ark 2018). Orta serebral arter oklüzyonu 

(MCAO) ile oluşturulan serebral iskemi modelinde ise icarin ve icaritin adlı 

flavonoidlerin kullanımı, nöronlarda Bax ekspresyonunu azaltmış, Bcl-2 düzeylerini 

yükseltmiş ve TUNEL pozitif hücre sayısını anlamlı düzeyde düşürmüştür. Bu 

sonuçlar, bu bileşiklerin beyin dokusunda apoptotik süreci baskılayarak nöroprotektif 

etki sağladığını göstermektedir (Wu ve ark 2021).  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM  

Bu çalışma, Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi 

Etik Kurulu tarafından 28.06.2024 tarihinde 2024-41 nolu Etik onayı ile 

gerçekleştirilmiştir. Deneysel işlemler ve cerrahi müdahaleler, Selçuk Üniversitesi 

Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirilmiş, biyokimyasal 

analizler ise Tıp Fakültesi, Fizyoloji Anabilim Dalı Moleküler Fizyoloji 

Laboratuvarı’nda yürütülmüştür. Çalışmada, her biri 10–12 haftalık, 300–400 gram 

ağırlığında, erkek Wistar-albino türünde toplam 28 sıçan kullanılmıştır. Deney süreci 

öncesinde hayvanlar, standart laboratuvar diyetiyle beslenmiş ve suya serbest erişim 

sağlanmıştır. Deney ortamı, 22 ± 2 °C sıcaklık ve 12 saat aydınlık / 12 saat karanlık 

döngüsünde sabitlenmiştir.  

2.1. Hayvan Grupları  

          Toplam 28 adet Wistar-albino türü erkek sıçanlar üzerinde gerçekleştirilen   

araştırmada gruplar şu şekilde oluşturuldu.  

          1-Kontrol Grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir anestezi ve cerrahi 

işlem uygulanmamışır.  

          2-Sham Grubu (n=6): Bu gruptaki hayvanlarda genel anestezi oluşturulduktan 

sonra karotid arter bölgeleri açılıp kapatılmıştır. Uygulama sonrası 1 hafta süreli 

çözücü uygulaması yapılmıştır (1 ml DiOHF çözücüsü).  

          3-İskemi-Reperfüzyon Grubu (n=8): Genel anestezi altında sıçanlarda karotid 

arterler izole edildikten sonra 30 dakika süreyle ligate edilerek iskemi yapılmıştır, 

takibinde reperfüzyon gerçekleştirilmiştir.  

          4-İskemi-Reperfüzyon + DiOHF Grubu (n=8): Genel anestezi altında sıçanlarda 

karotid arterler 30 dakika ligasyonla iskemi yapıldıktan sonra reperfüzyona izin 

verilmiştir. 1 hafta süre ile DiOHF takviyesi yapılmıştır.  
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2.2. Hayvanlar Üzerindeki Prosedürler  

Grup  2, 3, 4’ü oluşturan hayvanlar Ketamin HCl 60mg/kg ve Xylazine HCl 

5mg/kg karışımı periton içi uygulanarak genel anesteziyi takiben boyun orta hat ventral 

insizyonu ile sağ ve sol karotid arter; vagus siniri ve çevre dokulardan dikkatli bir 

şekilde izole edilmiştir. Grup 2’de sham operasyonu ve çözücü takviyesi (1 mlfındık 

yağı ve %10 DMSO) (1 hafta), grup 3 de ise yine I/R takiben çözücü (1 mlfındık yağı 

ve %10 DMSO) uygulaması yapılmıştır (1 hafta). Grup 3 ve 4’de karotid arterler ligate 

edilerek 30 dk süren fokal geçici serebral iskemi ve takiben reperfüzyon 

oluşturulmuştur. 4. Gruptaki hayvanlara reperfüzyonu takiben1 hafta süreli 10 mg/kg 

dozunda DiOHF periton içi verilmiştir. Deneylerin bitiminde hayvanlar genel anestezi 

altında kalplerinden kan alındıktan sonra servikal dislokasyonla öldürülerek 

serebellum dokuları alınmıştır. Bu çalışmada serebellum dokusunda GRP78, Hsp70, 

Bax. Bcl2, Ddit3, Gapdh gen ifade seviyelerine bakılmıştır.  

2.3. Real-Time qPCR Analizi  

  

Serebellumdan RNA İzolasyonu   

Real-Time qPCR analizi ile DCX ve BDNF genlerinin ifade belirlemek için 

önce ticari bir kit (Bio Basic; Kanada) kullanılarak total RNA izole edildi.   

Serebellum dokuları tartıldı, her dokudan 25-50 mg örnek alındı ve bir 

homojenizatör (SONOPULSmini20, BANDELIN; Almanya) kullanılarak buz 

üzerinde 1 ml lizis tampon (miRNAExtractor) eklenerek parçalandı. Homojenize 

edilen örnekler 5-10 dakika oda sıcaklığında tamamen parçalanmalarından emin olmak 

için bekletildi ve tamamen parçalanmayan örnekler tekrar homojenize edildi. Daha 

sonra homojen hale getirilmiş örneklere 0.2 ml (200 μl) kloroform ilave edildi ve 30 

saniye vorteks yapıldı. Devamında örnekler kit kılavuzunda belirtildiği gibi 

12000xg'de 4°C'de 10 dakika santrifüj edildi. Santrifüjleme ile örnekler üç faza, bir alt 

organik faza, denatüre proteinler ve gDNA içeren bir orta faza ve RNA içeren bir üst 

sulu faza ayrıldı. Üst RNA içeren faz toplandıktan sonra temiz bir RNaz içermeyen 1,5 
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ml hacminde santrifüj tüpüne aktarıldı. 1,5 hacim %100 etanol eklendikten sonra ve 

pipet yardımıyla iyice karıştırıldı. Elde edilen karışım kit içerisinde bulunan Spin 

Kolonuna aktarıldı ve 12000xg'de 2 dakika santrifüj edildi. Daha sonra Spin kolona 

0,5 ml RPE solüsyonu eklendi ve tekrar 12000xg'de 30 saniye santrifüj edildi. Bu adım 

birkaç kez tekrarlandıktan sonra kolon yeni bir 1,5 ml santrifüj tüpüne yerleştirildi, 

üzerine 50 μl RNaz içermeyen su ilave edildi ve 2 dakika oda sıcaklığında bırakıldı.  

Daha sonra 12000×g'de 30 saniye santrifüj edildi.   

Sonucunda oluşan RNA'ların saflığını ve miktarını belirlemek hedefiyle 

Nanodrop (SMA 1000, Merinton, Çin) kullanıldı. Optik yoğunluklarına (OD260/280) 

göre OD260/280 oranı hesaplandı. 1,9'un üzerinde değerlere sahip RNA'lar çalışmada 

kullanıldı. Elde edilen total RNA'lar -20°C'de cDNA sentezinde kullanılması amacıya 

saklandı.   

 cDNA Sentezi   

Elde edilen total RNA'daki mRNA, ticari kit (OneScript Plus, ABM; Kanada) 

kullanılarak cDNA'ya dönüştürüldü. Her örnekten eşit miktarda RNA alındı ve üretici 

firma tarafından önerilen protokolde açıklanan adımlar sırayla uygulandı. Tablo 2.3’te 

belirtildiği gibi cDNA sentez karışımı elde edildi. Ardından, bu karışımdan 10 μl alınıp, 

10 μl RNA örnekleri üzerine ilave edildi.  

Her bir tüp dikkatlice karıştırıldıktan sonra Thermal Cycler (Bio-Rad, ABD) 

cihazı ile kitte belirtilen protokol ile revers transkripsiyon programı çalıştırıldı. Bu 

program öncelikle 55°C'de 15 dakika cDNA sentezi ve ardından 85°C'de 5 dakika 

denatürasyon ve +4°C'de bekleme basamağını içermektedir. Elde edilen cDNA miktarı 

ve saflığını belirlemek için nanodrop (SMA 1000, Merinton, China) kullanıldı ve 

örnekler qPCR gerçekleştirene kadar -20°C'de saklandı  
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GRP78, HSP70, CHOP, BAX ve BCL2 Genlerinin İfade Düzeylerinin 

Belirlenmesi   

Real-Time qPCR reaksiyonları hazırlanırken standart eğriler çizmek için 1/1, 

1/2, 1/4, 1/8, 1/16 ve 1/32 dilüsyon oranları, herhangi bir müdahaleye tabi tutulmamış 

hayvanların (kontrol grubu) serebellum dokularından elde edilen cDNA örnekleri 

kullanılarak hazırlandı.  

Ayrıca primerlerin uygun sıcaklıkta bağlanabilmesi için sıcaklık aralıkları test 

edilerek standardizasyon yapıldı. Hedef gen ifadesinin mRNA düzeyinde analizi için 

kullanılan primerler, üretici firmadan (Sentebiolab, Türkiye) temin edildi (tablo 2.4).   

Oligomer (Türkiye) firması tarafından sentezlenen GAPDH, referans geni 

olarak kullanıldı. Çalışmada her reaksiyonda yaklaşık 50 ng primer kullanıldı (Tablo 

2.3)  

Tablo 2.3. Real Time PCR için kullanılan primerler.   

Gen  Primer dizisi  Fonksiyonu  

GRP78 İleri  5’-GGATAAGAGAGAGGGAGAGAAGA-3’  Hedef gen  

GRP78 Geri  5’-CCCAGATGAGTGTCTCCATTAG-3’  Hedef gen  

BAX İleri   5’-TTTGCTACAGGGTTTCATCCA-3’  Hedef gen  

BAXGeri  5’-TCCACATCAGCAATCATCCTC-3’  Hedef gen  

BCL2 İleri  5’-CAAGAATGCAAGCACATCCA-3’  Hedef gen  

BCL2 Geri  5’-CACGATCTCCCGGTTATCATAC-3’  Hedef gen  

HSP70 İleri  5’-CTTCGTGGAGGAGGTTCAAGAG-3’  Hedef gen  

HSP70 Geri  5’-GCGTGATGGACGTGTAGAA-3’  Hedef gen  

CHOP İleri  5’-CTCCAGATTCCAGTCAGAGTTC-3’  Hedef gen  

CHOP Geri  5’TGCCACTTTCCTCTCATTCTC-3’  Hedef gen   

GAPDH İleri  5’-GGGCCAAAAGGGTCATCATC-3  Referans gen  

GAPDH Geri  5’-AACCTGGTCCTCAGTGTAGC-3’  Referans gen  
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PCR reaksiyonları için hazır ticari kit (BlasTaq 2X qPCR Master Mix, ABM, 

Kanada) kullanıldı. Reaksiyonlar toplamı 20 μl hacimde gerçekleştirildi. Reaksiyon 

içeriği aşağıdaki tabloda açıklandığı gibi hazırlandı.  

Bileşim  
Miktar  

Master Mix (Enzyme, dNTP, Mg, buffer and water)  
10 μl  

cDNA  
5 μl  

İleri primer  1 μl  

Geri primer  
1 μl  

Nükleaz içermeyen H2O  
3 μl  

 

PCR koşulları primerlerin optimizasyonu sonrasında şu şekilde ayarlandı. 

95°C'de 3 dakika enzim aktivasyonu, denatürasyon 95°C'de 10 saniye, bağlanma ve 

polimerizasyon 60°C'de 1 dakika, döngü sayısı 40 olarak ayarlandı. Tüm reaksiyonlar, 

CFX Connect Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, ABD) kullanılarak 

gerçekleştirildi. Livak ve Schmittgen (2001) tarafından geliştirilen 2-∆∆CT yöntemi 

kullanılarak qPCR analizi sonuçları değerlendirildi.   

2.4.  İstatistik  

İstatistik analiz SPSS istatistik programı kullanılarak gerçekleştirildi. Sonuçlar 

ortalama ±standart sapma olarak tanımlandı. Gruplar arası karşılaştırma için 

KruskalWallis variyans analizi kullanıldı ve p<0,05 seviyesi için Mann-Whitney U-

testi uygulandı. P<0,05 seviyesi istatistik olarak önemli kabul edildi.   
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3. BULGULAR  

Araştırma gruplarına ait serebellum GRP78 değerleri tablo 3.1 ve Grafik 3.1’de 

verilmiştir. Mevcut çalışmada serebellum GRP78 seviyeleri incelendiğinde İ/R 

grubunda ölçülen parametre anlamlı şekilde artarken, DiOHF uygulaması bu artışı 

baskılayarak seviyeleri kontrol grubuna yakınlaştırmış ve potansiyel nöroprotektif 

etkisini ortaya koymuştur.  

Tablo 3.1. Serebellum dokusunda GRP78 değerleri  

Grup  N  Ortalama ± Standart Sapma  

Kontrol  6  

6  

1.03 ± 0.28b  

1.08 ± 0.30b  Sham  

İ/R  8  1.84 ± 0.84a  

İ/R + DiOHF  8  1.12 ± 1.03b  

Farklı harflerle gösterilen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardı (p < 

0,05).  
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Grafik 3.1. Serebellum dokusunda GRP78 değerleri. GRP78 düzeyleri İ/R grubunda 

artarken DİOHF uygulaması bu artışı tersine çevirerek GRP78 ekspresyonunda düşüş 

sağlamıştır.  

  

Serebellum HSP70-1A°  değerleri tablo 3.2 ve grafik 3.2’de sunulmuştur. 

Deney grupları arasında karşılaştırma yapıldığında ilgili dokudaki  HSP70 seviyeleri 

İ/R ile artarken, sonrasında DiOHF uygulaması artmış olan bu parametreyi tekrar 

düşürmüştür (P<0.05).  

Tablo 3.2. Serebellum dokusunda HSP70-1A değerleri  

Grup  N  Ortalama ± Standart Sapma  

Kontrol  6  1.09 ± 0.28b  

Sham  6  1.77 ± 0.71b  

İ/R  8  6.10 ± 0.59a  

İ/R + DiOHF  8  2.38 ± 0.31b  

Farklı harflerle gösterilen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p < 

0,05).  

 

 

Grafik 3.2. Serebellumda HSP70-1A değerleri., iskemik-reperfüzyon (İ/R) grubunda 

artmış olup, DiOHF uygulaması bu artışı kısmen geri döndürerek HSP70 

ekspresyonunda düşüş sağlamıştır.  
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Serebellum CHOP  değerleri tablo 3.3 ve grafik 3.3’de sunulmuştur. Deney 

grupları arasında karşılaştırma yapıldığında ilgili dokudaki  CHOP seviyeleri İ/R ile 

artarken, sonrasında DiOHF uygulaması artmış olan bu parametreyi tekrar azaltmıştır. 

(P<0.05)  

 

Tablo 3.3 Serebellum dokusunda CHOP değerleri  

Grup  N  Ortalama ± Standart Sapma  

Kontrol  6  

6  

8  

8  

1.13 ± 0.57b  

1.90 ± 0.21b  

6.10 ± 1.56a  

2.68 ± 0.89b  

Sham  

İ/R  

İ/R + DiOHF  

Farklı harflerle gösterilen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p < 

0,05).  

 

 

Grafik 3.3. Serebellumda CHOP değerleri. CHOP düzeyleri, İ/R grubunda belirgin 

şekilde artmış olup, DiOHF uygulaması bu artışı azaltarak CHOP ekspresyonunda 

düşüş sağlamıştır.   
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    Serebellum dokusndaki BCL-2 değerleri Tablo 3.4 ve Grafik 3.4’de verilmştir.  

İ/R grubunda BCL-2 düzeyi anlamlı şekilde düşerken, DiOHF uygulaması bu düşüşü 

tersine çevirmiştir. Kontrol ve sham gruplarında benzer BCL-2 seviyeleri gözlenirken, 

İ/R grubunda belirgin bir azalma izlenmiş; İ/R + DiOHF grubunda ise BCL-2 düzeyi 

hem kontrol grubuna hem de İ/R grubuna göre artış göstermiştir. Bu bulgu,  

DiOHF’nin  anti-apoptotik  BCL-2  proteini  üzerindeki  düzenleyici 

 etkisini desteklemektedir. 

  

Tablo 3.4. Serebellum dokusunda BCL-2 değerleri  

Grup  N  Ortalama ± Standart Sapma  

Kontrol  6  

6  

2.19 ± 0.76b  

2.09 ± 0.31b  Sham  

İ/R  8  0.82 ± 0.29a  

İ/R + DiOHF  8  3.18 ± 0.33b  

Farklı harflerle gösterilen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p < 

0,05).  

 

 

 
Grafik 3.4. Serebellum dokusundaki BCL-2 değerleri. BCL-2 düzeyleri İ/R grubunda 

belirgin şekilde azalırken, DiOHF uygulaması bu azalmayı tersine çevirerek BCL-2 

ekspresyonunda anlamlı bir artış sağlamıştır.  
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 Araştırma gruplarına ait serebellum dokusundaki BAX değerleri tablo 3.5 ve 

grafik 3.5 de gösterilmiştir. İ/R grubunda BAX ekpresyonu anlamlı derecede artarken, 

DİOHF uygulaması bu artışı belirgin şekilde azaltmıştır. Bu bulgu, DİOHF’nin 

apoptotik süreç üzerindeki düzenleyici etkisini desteklemektedir.  

 

Tablo 3.5.  Serebellum dokusunda BAX değerleri  

Grup  N  Ortalama ± Standart Sapma  

Kontrol  6  1.53 ± 0.29b  

Sham  6  

8  

1.70 ± 0.39b  

3.55 ± 0.66a  İ/R  

İ/R + DiOHF  8  2.26   0.80b  

Farklı harflerle gösterilen gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark vardır (p < 

0,05).  

  

 

Grafik 3.5. Serebellum dokusundaki BAX değerleri. İ/R grubunda Bax düzeyleri 

anlamlı şekilde artarken, DiOHF uygulaması bu artışı belirgin biçimde azaltmıştır.  
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4. TARTIŞMA  

Gerçekleştirilmiş olan çalışmanın bulgularına bakıldığında sıçanlarda fokal 

beyin İ/R ile endoplazmik retikulum stresinde önemli göstergelerden olan GRP78, 

HSP70 ve CHP gibi moleküllerde belirgin artışların olduğu gmrülmektedir. Aynı 

zamanda İ/R sonrası 1 hafta süreli DiOHF takviyesi ile artmış olan parametrelerde 

belirgin azalmalar tespit edilmiştir. Çalışmada ayrıca apoptotic yolaklarda önemli 

moleküller olan Bcl-2 ve Bax parametreleri de değerledirildi. Bax İ/R ile artarken, Bcl2 

seviyeleri baskılandı. Ancak DiOHF uygulaması değişmiş olan apoptotik parametreleri 

düzeltti.  

Araştırmada ilk olarak endoplazmik retikulum stresiyle ilişkli olarak GRP78 

seviyeleri değerlendirildi. Bu parametre beyin İ/R’sine bağlı olarak serebellum 

dokusunda önemli bir artış göstermiş olmasına rağmen 1 haftalık DiOHF uygulaması 

değişen GRP 78 seviyelerini düzeltmiştir. Endoplazmik retikulum (ER), protein 

katlanması, kalsiyum dengesi ve lipid biyosentezi gibi hayati hücresel işlevlerin 

gerçekleştiği bir organeldi. Bu işlevlerin bozulması durumunda, hücre ‘Katlanmamış 

Protein Yanıtı (UPR)’ isimli adaptif yanıt mekanizmasını devreye alarak hayatta 

kalmaya çalışır. GRP78, UPR’ın merkezi regülatörlerinden biri olup aynı zamanda ER 

stresine karşı erken dönemde artış gösteren önemli bir biyobelirteçtir (Lee 2005).   

Flavonoidler, hücresel işlevleri modüle etme ve çeşitli hastalık süreçlerini 

iyileştirme potansiyeline sahip doğal bileşiklerdir. Bu bileşiklerin, özellikle 

endoplazmik retikulum (ER) stresine karşı hücrelerin adaptif yanıtlarını düzenleme 

yeteneği öne çıkmaktadır. GRP78 (Glukoz-Regüle Edilen Protein 78), ER stresine 

karşı hücresel bir savunma mekanizmasının anahtar düzenleyicisidir. Bir flavonoid 

olan luteolin, insan kolon kanseri hücrelerinde endoplazmik retikulum stresini 

baskılayarak GRP78 düzeylerini anlamlı şekilde azaltmıştır. GRP78 seviyelerindeki 

düşüş, CHOP ve kaspaze-12 ekspresyonunun da azalmasına neden olmuş ve bu sayede 

hücresel sağkalım artmıştır (Omar ve ark 2016). Quercetin, flavonol sınıfına ait bir 

flavonoid olup, ER stresini azaltarak GRP78 ekspresyonunu düşürebilir. Bir çalışmada, 

quercetin'in GRP78, GADD153 ve sitozolik sitokrom C düzeylerini düşürdüğü 
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bildirilmiştir. Bu etki, quercetin'in antioksidan özellikleri ve ER stresini doğrudan 

modüle etme kapasitesiyle ilişkilidir (Keylani ve ark 2022). Bununla birlikte  

bazı  flavonoidlerin  GRP78’i artırıcı etkiler  gösterebildiği  de 

bildirilmektedir. Naringenin, yüksek glukozla indüklenen insan endotel hücrelerinde  

GRP78 ekspresyonunu artırarak hücresel stresle başa çıkma kapasitesini 

güçlendirmiştir. Bu bulgu, flavonoidlerin etkisinin hücresel bağlamın koşullarına göre 

değişebileceğini göstermektedir. GRP78’in yükselmesi bazı durumlarda hücrede hasar 

değil, aksine homeostazın sağlanmasına yardımcı olabilir (Yan ve ark 2023). Ayrıca, 

üzüm çekirdeği proantosiyanidin ekstresi (GSP) gibi polifenolik bileşikler, GRP78 ve 

CHOP gibi stres belirteçlerinin baskılanmasında etkili bulunmuştur. Fu ve ark. nın 

(2019) çalışmasında ise GSP tedavisi, nöronal hücrelerde ER stres kaynaklı apoptozun 

azaltılması yoluyla hücre kaybının önlenmesinde etkili bulunmuştur. Bu durum, 

flavonoidlerin hem ER stresine karşı savunma sağladığını hem de nörodejeneratif 

süreçlerde terapötik potansiyel taşıdığını göstermektedir (Fu ve ark 2019). Baicalein’in 

hepatoselüler karsinom hücrelerinde uygulandığı çalışmalarda, endoplazmik 

retikulum stresi aracılığıyla hem apoptoz hem de otofajinin uyarıldığı, bu süreçte 

GRP78 düzeylerinde artış olduğu rapor edilmiştir (Wang ve ark 2014).  

Üzüm çekirdeği ekstresi, sisplatin kaynaklı nefrotoksisite modelinde GRP78 ve 

kaspaz-12 düzeylerini düşürerek ER stresine bağlı apoptotik süreci sınırlamıştır (Gao 

ve ark 2014). Gerçekleştirmiş olduğumuz araştırmada ise sentetik bir flavonoid olan 

3’,4’-dihydroxyflavonol’un deneysel beyin iskemi reperfüzyonunda serebellum 

dokusundaki GRP78 düzeylerine olan etkisi değerlendirilmiştir. Tedavi amacıyla 

kullanılan 3’,4’-dihydroxyflavonol daha önce herhangi bir araştırmada endoplazmik 

retikulum stresine olan etkisi incelenmemiştir. Mevcut çalışmadan elde edilen bu 

veriler DiOHF’nin potansiyel İ/R durumlarında tedavi amacıyla kullanımının GRP78 

seviyelerini baskılamak suretiyle potansiyel olarak endoplazmik retikulum stresine 

karşı koruyucu etki sağlamakla daha önce farklı çalışmalardan elde edilen ve değişik 

flavonoidlerin tedavi edici etkisini destekler mahiyettedir. Özellikle 

3’,4’dihydroxyflavonoid yapısına sahip flavonoidlerin, Nrf2/ARE yolunu aktive 

ederek hücre içi redoks dengesini koruyan endojen antioksidanların ekspresyonunu 

artırdığı gösterilmiştir (Xu ve ark 2022). Bu flavonoid alt grubuna dâhil olan quercetin, 
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luteolin ve kaempferol gibi moleküller, nöroprotektif etkileri ile de dikkat çekmektedir 

(Spencer 2008). Bu grup içinde yer alan DiOHF, hem B halkasındaki 3’,4’ hidroksil 

grupları hem de flavonollerin karakteristik 3-hidroksil yapısını içerir. Bu yapısal 

bütünlük, DiOHF’e güçlü bir antioksidan etki sağlamanın yanında, metal iyonlarını 

bağlama yeteneği de kazandırır (Williams ve ark 2004).  

Çalışmada değerlendirilen bir diğer parametre de HSP70’di. HSP 70, hücre içi 

protein homeostazını korumada kritik rol oynayan bir moleküler şaperondur; 

proteinlerin katlanmasına yardımcı olur, agregasyonu önler ve stres koşullarında yanlış 

katlanmış proteinlerin yeniden katlanmasını veya yıkımını destekler (Daugaard ve ark 

2007). Hsp70, iskemik hasar gibi stresli durumlarda hücrelerin korunmasında kritik bir 

rol oynar (Shao ve ark 2019). Baicalin’in, global serebral iskemi-reperfüzyon 

modelinde HSP70 ekspresyonunu artırdığı bildirilmiştir (Dai ve ark 2013). Reaktif 

oksijen türleri (ROS) ve oksijenin (O₂) varlığı, HSP70 gibi sinyal yollarının etkili 

şekilde engellenmesiyle STAT3'ün artan ifadesi, cisplatin ile tedavi edilen sıçanlarda 

makrofajların anti-inflamatuar tip 2 fenotipe dönüşmesini sağlayarak böbrekteki 

oksidatif stres, inflamasyon ve hücre ölümünü önemli ölçüde azaltmıştır (Saad ve ark 

2024). Silymarin’in mezenterik iskemi-reperfüzyon modelinde HSP70 düzeylerini 

yükselterek doku üzerindeki oksidatif stres yükünü azalttığı ve hücresel stres yanıtını 

modüle ettiği rapor edilmiştir (Demir ve ark 2014). Kırmızı şarapta bulunan polifenolik  

bileşiklerin, miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarı sonrasında HSP70 

ekspresyonunu teşvik ederek kardiyomiyositleri oksidatif hasardan koruduğu 

belirlenmiştir (Sato ve ark 2002). HSP70, hücre içi proteinlerin katlanmasını 

düzenlemenin yanı sıra, apoptoz mekanizmalarını baskılayarak hücre sağkalımını 

artırır. Bu nedenle, flavonoidlerin HSP70 seviyelerini azaltması, özellikle kanser 

tedavisinde faydalı bir strateji olabilir. Örneğin hesperetin, akciğer kanseri 

hücrelerinde HSP70 proteinini baskılayarak mitokondriyel apoptoz yolunu aktive 

etmiş, böylece hücre ölümünü desteklemiştir (Tanaka ve ark 2022). Buna karşılık, 

naringenin gibi bazı flavonoidler ise endotel hücrelerinde HSP70 düzeylerini artırarak 

yüksek glukoz kaynaklı oksidatif hasarı azaltmış ve hücreleri koruyucu bir etki 

göstermiştir (Zhang ve ark 2022). HSP70 proteini, miyokardiyal iskemi sonrasında 

kardiyomiyositlerin hayatta kalmasını destekleyerek oksidatif stresi azaltır. 
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Flavonoidlerin ise HSP70 ekspresyonunu artırarak bu koruyucu süreci modüle ettiği 

preklinik modellerde gösterilmiştir (Zhao ve ark 2007). Flavonoidler, 

iskemireperfüzyon kaynaklı hücresel stres durumlarında HSP70’in indüksiyonunu 

artırarak protein katlanma sürecini destekler, mitokondriyal fonksiyonu korur ve 

apoptozu baskılar; bu mekanizma, bu bileşiklerin potansiyel terapötik etkilerini 

açıklamada önemlidir. Mevcut çalışmada ise İ/R ile değişen HSP 70 düzeyleri DiOHF 

takviyesi kontrol değerlerine yaklaşmıştır. Çalışmada kullanılan sentetik flavonoid 

DiOHF’nin düzenleyici bir işlev yapmak suretiyle beyin iskemi reperfüzyonunda 

serebellum dokusundaki endoplazmik retikulum stresine karşı koruyucu bir etki 

sağladığı görülmektedir.  

Araştırmamızda ayrıca endoplazmik stress cevabına karşı düzenleyici bir 

molekül olarak CHOP proteinindeki değişimler incelendi. Bu protein İ/R ile birlikte 

artış gösterirken DiOHF tedavisi ile baskılandı. CHOP (C/EBP homologous protein),  

ER stres yanıtı sürecinde yer alan ve özellikle uzun süreli stres koşullarında apoptoz 

mekanizmalarını devreye sokan temel transkripsiyon faktörlerinden birisi olarak ön 

plana çıkmaktadır. PERK-eIF2α-ATF4 yolakları üzerinden aktive edilen CHOP, 

protein katlanma bozuklukları durumunda proapoptotik genlerin ifadesini artırarak 

hücre ölümüne neden olduğu daha önceki bir çalışmada rapor edilmiştir (Oyadomari 

ve Mori 2004).  

Gerçekçekleştirilmiş olan bir deneysel çalışmada bir flavonoid türü olan 

Naringenin tedavisinin, deneysel travmatik beyin hasarı modelinde CHOP düzeylerini 

azaltarak ER stresini hafiflettiği gösterilmiştir (Deng ve ark 2021). Kaempferol 

uygulamasının, d-GalN/LPS ile oluşturulan akut karaciğer yetmezliği modelinde 

CHOP ekspresyonunu azaltarak ER stres kaynaklı hücre ölümünü sınırladığı ve 

GRP78 seviyelerini artırdığı rapor edilmişti (Wang ve ark 2019). Scutellaria 

baicalensis bitkisinden elde edilen baicalein, oksidatif hasarı azaltarak ve hücre 

ölümünü düzenleyen mekanizmaları etkileyerek nöroprotektif faydalar sağlamaktadır. 

Özellikle CHOP ekspresyonunun inhibisyonu, baicalein’in anti-apoptotik etkilerinin 

temel mekanizmalarından biridir. Baicalein uygulanan spinal kord İ/R modeli 

farelerde, CHOP düzeylerinin anlamlı ölçüde azaldığı ve bunun apoptotik süreci 
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baskıladığı gözlemlenmiştir (Wu ve ark 2020). Üzüm çekirdeği proantosiyanidinleri 

(GSP) gibi polifenolik yapıda flavonoidler de CHOP düzeylerini azaltarak 

endoplazmik retikulum stresine bağlı apoptozu baskılamış ve nöronlarda önemli bir 

koruma sağlamıştır. Bu etkinin, flavonoidlerin ER şaperon proteinleri ve oksidatif 

stresle ilişkili sinyal yollarını modüle edici özellikleri ile ilişkili olduğu öne 

sürülmektedir (Fu ve ark 2019).  

3’,4’-Dihidroksiflavonol (DiOHF), tunikamisin ile oluşturulan endoplazmik 

retikulum stresine karşı insan endotel hücrelerinde koruyucu etki göstermiş olup; bu 

etki CHOP ve GRP78 gibi stresle ilişkili proteinlerin ekspresyon düzeylerini azaltarak 

apoptozun engellenmesiyle ilişkilendirilmiştir (Lau ve ark 2018). CHOP’un hücre 

ölüm yollarındaki temel rolü, onu hedefleyen biyolojik müdahaleleri terapötik açıdan 

önemli hale getirmektedir. Flavonoid türevleri, bu bağlamda CHOP ekspresyonunu 

baskılayarak endoplazmik retikulum stresine bağlı apoptozu azaltabilmekte ve iskemik 

beyin hasarı gibi durumlarda nöroprotektif potansiyel göstermektedir (Choi ve ark 

2010, Fu ve ark 2019). Bizim araştırmamızda ise deneysel fokal beyin 

iskemireperfüzyonunda 1 hafta süreli DiOHF kullanımı ile CHOP düzeylerinde azalma 

tespit edilmiş olması yukarıda belirtilmiş olan çalışmalara benzerlik göstermektedir.  

Çalışmanın son bölümünde apoptotik süreçleri değerlendirmek için Bax ve 

Bcl-2 proteinlerinin serebellum dokusudaki değişimleri incelendi. Bcl-2 proteini, 

mitokondriyal zarın bütünlüğünü koruyarak hücresel ölüm sinyallerini engelleyen 

önemli bir anti-apoptotik faktördür (Youle ve Strasser 2008). Bizim araştırmamızda da 

beyin İ/R’sine bağlı olarak bu protein düzeyinde önemli bir azalma olurken, DiOHF 

tedavisi azalmış olan Bcl-2 seviyelerinde önemli bir artışa yol açmıştır. Bu protein, 

özellikle sitokrom C salınımını önleyerek kaspaz kaskadının aktive olmasını engeller 

ve hücre sağkalımını destekler (Cory ve Adams 2002).   

Flavonoidlerin sinyal yolakları üzerindeki etkisi, hücresel ortamın durumuna 

göre değişiklik gösterebilir. Özellikle PI3K/Akt yolunun aktivasyonu Bcl-2 

ekspresyonunu artırarak hücre sağkalımını desteklerken; bu yolun inhibisyonu, Bcl-2 

düzeylerinde azalmaya ve apoptozun hızlanmasına yol açabilir (Datta ve ark 1997), 

(Song ve ark 2005). Sıçanlarda yapılan bir deneysel serebral İ/R modelinde, 
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kaempferol uygulamasının Bcl-2 düzeylerini anlamlı şekilde artırdığı, buna karşın Bax 

ve caspase-3 ekspresyonunu azalttığı belirlenmiştir. Bu değişiklikler, iskemik alanda 

apoptotik hücre sayısının azalmasına katkıda bulunmuştur (Verma ve ark 2024). 

Quercetin’in apoptotik mekanizmalar üzerindeki etkileri, özellikle Bcl-2 ailesi 

proteinlerinin regülasyonu yoluyla belirgin hale gelmektedir. Niu ve ark. (2011), HL-

60 hücrelerinde yaptıkları çalışmada, quercetin’in Bcl-2 ekspresyonunu azalttığını ve 

aynı zamanda pro-apoptotik Bax protein düzeyini artırarak hücre ölümünü 

indüklediğini bildirmiştir (Niu ve ark 2011). Benzer şekilde, fisetin adlı flavonoid, 

insan prostat kanseri hücrelerinde Bcl-2 düzeylerini baskılamış ve buna karşılık 

proapoptotik faktör olan kaspaz-3 aktivitesini artırmıştır (Khan ve ark 2008). Buna 

karşılık bazı flavonoidler, özellikle oksidatif stres veya iskemik koşullar altındaki 

hücre modellerinde, Bcl-2 ekspresyonunu artırarak hücreyi koruyucu etki 

göstermektedir. Üzüm çekirdeği proantosiyanidinleri (GSP), oksijen-glikoz 

yoksunluğu/reoksijenasyon (OGD/R) uygulanan N2a hücrelerinde Bcl-2 düzeylerini 

artırmış ve apoptotik belirteçleri baskılamıştır (Fu ve ark 2019). Icariin ve türevi 

icaritin, orta serebral arter oklüzyonu (MCAO) modeliyle oluşturulan iskemik beyin 

hasarında Bcl-2 proteininin yukarı regülasyonunu sağlamış ve bu durum, nöronlarda 

sağkalım oranlarının artmasıyla ilişkilendirilmiştir (Wu ve ark 2021).  

Sonuç olarak, flavonoidlerin Bcl-2 üzerindeki etkileri çift yönlüdür: bazı 

bileşikler anti-apoptotik Bcl-2 proteinini baskılayarak hücre ölümünü kolaylaştırırken,  

bazıları ise bu proteini artırarak hücreyi koruma eğilimindedir. Bu durum, 

flavonoidlerin tedavi edici potansiyelinin hedef hücre ve hastalığa göre dikkatle 

değerlendirilmesini gerekli kılar (Kumar ve Pandey 2013).  

Özellikle 3’,4’-dihydroxyflavonoid yapısına sahip flavonoidlerin, Nrf2/ARE 

yolunu aktive ederek hücre içi redoks dengesini koruyan endojen antioksidanların 

ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir (Xu ve ark 2022). Bu flavonoid alt grubuna dâhil 

olan quercetin, luteolin ve kaempferol gibi moleküller, nöroprotektif etkileri ile de 

dikkat çekmektedir (Spencer 2008). Bu grup içinde yer alan DiOHF, hem B 

halkasındaki 3’,4’ hidroksil grupları hem de flavonollerin karakteristik 3-hidroksil 
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yapısını içerir. Bu yapısal bütünlük, DiOHF’e güçlü bir antioksidan etki sağlamanın 

yanında, metal iyonlarını bağlama yeteneği de kazandırır (Williams ve ark 2004).  

Hayvan deneyleri, DiOHF tedavisinin İ/R hasarı sonrası nöronlarda apoptoz 

oranını önemli ölçüde azalttığını göstermektedir (Cetin ve ark 2025). Yakın zamanda 

yapılan deneysel çalışmalarda, 3',4'-dihydroxyflavonol (DiOHF)'ün serebral 

iskemireperfüzyon modeli gibi oksidatif stresin yoğun olduğu durumlarda hücre içi 

dengeyi koruduğu ve apoptoz oluşumunu engellediği gösterilmiştir (Dasdelen ve ark 

2024). Ancak bahse konu çalışmada DiOHF kaspazlar üzerinden antiapoptotik aktivite 

göstermiştir. Bu çalışamda ise genellikle antiaopoptotik bir protein olarak 

değerlendirilen BCl-2 üzerinden antiapoptotik aktivite göstermiştir olması belirtilen 

çalışmayı desteklemektedir.  Flavonoidler, oksidatif stres, inflamasyon ve apoptoz gibi 

temel hücresel süreçlerde önemli düzenleyici roller üstlenen doğal bileşiklerdir 

(Panche ve ark 2016). Apoptotik sinyal yolakları üzerindeki düzenleyici etkileri 

sayesinde, özellikle mitokondriyal yolak aracılığıyla programlanmış hücre ölümünü 

yönlendirdikleri bildirilmektedir. Bu etkiler, çoğunlukla Bax gibi pro-apoptotik 

proteinlerin ekspresyon düzeylerini modüle etmeleri yoluyla ortaya çıkmaktadır 

(Mahmoud ve ark 2019).  

Carvacrol’ün MCF-7 hücrelerinde apoptotik süreci Bax ve p53 artışıyla 

güçlendirip, Bcl-2 ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir (Moradipour ve ark 2022).  

Chrysin’in hepatoselüler karsinom hücrelerinde p53, Bax, Bak ve Bad proteinlerinin 

seviyelerini artırdığı; buna karşılık Bcl-2 ekspresyonunu düşürdüğü ve böylece 

p53/Bcl-2/caspase-9 sinyal eksenini aktive ederek hücre ölümünü teşvik ettiği rapor 

edilmiştir. Luteolin’in, HCT-15 kolon kanseri hücrelerinde G2/M fazında hücre 

döngüsünü durdurduğu, Bax ve kaspaz-3 protein düzeylerini artırırken, Bcl-2 

seviyelerini azalttığı ve mitokondriyal yolla apoptozu aktive ettiği gösterilmiştir (Krifa 

ve ark 2014). İskemi-reperfüzyon (İ/R) hasarı, mitokondriyal yoldan apoptozu aktive 

eden pro-apoptotik proteinlerin, özellikle de Bax’ın ekspresyonunun artışıyla 

karakterizedir. Bu süreçte flavonoidlerin Bax üzerindeki düzenleyici etkileri, onların 

nöro ve kardiyoprotektif potansiyelinin temel mekanizmalarından biri olarak 

değerlendirilmektedir. Wistar sıçanlarında yapılan deneysel bir modelde, kaempferol 
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uygulamasının Bax ve kaspaz-3 düzeylerini baskıladığı, buna karşılık anti-apoptotik 

Bcl-2 seviyelerini artırdığı gösterilmiştir. Bu moleküler değişikliklerin, İ/R sonrası 

miyokard dokusunda apoptoz oranını düşürdüğü ve dokunun korunmasına katkı 

sağladığı rapor edilmiştir (Verma ve ark 2024).  

Benzer şekilde, doğal bir flavonoid olan mangiferinin uygulanması, kalp 

dokusunda oksidatif stresin azalması ile birlikte Bax ekspresyonunun baskılanmasına, 

aynı zamanda Bcl-2 proteininin artışına yol açmıştır. Bu etki mitokondriyal stabilitenin  

korunması ve kardiyomiyosit sağkalımının desteklenmesi açısından önem taşımaktadır 

(Verma ve ark 2024). Dracocephalum moldavica L. bitkisinden elde edilen total 

flavonoid ekstraktı (TFDM), İ/R hasarı modelinde Bax düzeylerini düşürerek, 

mitokondriyal yoldan apoptoz sürecini belirgin biçimde inhibe etmiştir. Ek olarak, Bcl-

2 artışı ve kaspaz-3, -7 ve -9 aktivitelerinin azalması, bu flavonoid kompleksin anti-

apoptotik etkisini pekiştirmiştir (Zeng ve ark 2018). Orta serebral arter oklüzyonu 

(MCAO) ile oluşturulan serebral iskemi modelinde ise, icariin ve icaritin adlı 

flavonoidlerin kullanımı, nöronlarda Bax ekspresyonunu azaltmış, Bcl-2 düzeylerini 

yükseltmiş ve TUNEL pozitif hücre sayısını anlamlı düzeyde düşürmüştür. Bu 

sonuçlar, bu bileşiklerin beyin dokusunda apoptotik süreci baskılayarak nöroprotektif 

etki sağladığını göstermektedir (Wu ve ark 2021). Çalışmamızda kullanmış olduğumuz 

DiOHF apoptotik protein olan Bax seviyelerin önemli düzeyde baskılanmya yol açarak 

apoptotizi önemli şekülde azaltmış olması daha önceki farklı deneysel modelde (30 

dakika iskemi /30 dakika reperfüzyon) elde edilmiş olan antiapoptotik etki ile 

benzerlik göstermektedir.  
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER  

Mevcut çalışmanın sonuçları sıçanlarda sıçanlarda fokal beyin-iskemi 

reperfüzyonunda serebellum dokusunda endoplazmik retikulum stresinde önemli 

moleküller olan GRP78, HSP 70 ve CHOP gibi proteinler önemli artışlar olduğunu 

göstermektedir. Bununla birlikte apoptoziste etkili olan Bcl-2 proteini azalırken, Bax 

protein seviyelerinde yükselmeler görülmüştür.  

Ancak İ/R ile birlikte 1 hafta süreli, 10 mg/kg dozda DiOHF takviyesi meydana 

gelen değişimleri düzeltmiştir.  

Gelecekte yapılacak olan çalışmalarda farklı deneysel modellerle birlikte bu 

yolaklardaki moleküler aracıların daha detaylı bir şekilde incelenmesi mekanizmaların 

derin bir şekilde ortaya konulmasını sağlayabilecektir. 
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