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ÖZET 

Çelebi M. Timokinonun endoplazmik retikulum (ER) stresi etkisinin in vitro olarak araştırılması. 

SağlıkBilimleri Enstitüsü, Biyokimya (Veteriner) Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi, Van, 

2021.Nigella sativa’nınaktif bileşeni olantimokinon (TQ), antioksidan ve anti-inflamatuar özellikleri başta 

olmak üzere pek çok yararlı etkiye sahiptir. Endopazmik retikulum stresi (ER stres), protein katlama 

kapasitesi ve işlenen protein yükü arasındaki dengenin, proteinlerin yanlış katlanmaveya katlanmaması 

sonucunda meydana gelir. Bu tez çalışması, TQ’un yararlı ve toksik dozlarda, normal böbrek hücreleri 

üzerindeki etkisinin zamana göre farklılığının in vitro olarak araştırılması amacyla planlandı. Bu amaçla, 

ER stresinde önemli olan genlerin (BiP, XBP1, CHOP, PERK, IRE1, ATF6, ATF4) ekspresyonu araştırıldı. 

TQ’un proliferatif ve IC50 değeri, NRK-52E (renal epiteliyal) hücre hattında MTT ile belirlendi. Hücre 

numuneleri, hücrelerin proliferatif ve IC50 değerlerine göre hazırlanan örneklerden 24 ve 48. saat sonra 

alındı. ER stres genlerinin ekspresyonu değerlendirildi. TQ kaynaklı ER stresinde zamana ve doza bağlı 

olarak önemli değişiklikler tespit edildi. Proliferatif dozda 24 saatte CHOP ve XBPI, 48. Saatte ise BİP 

hariç bütün genlerin ekspresyonu arttı. IC50 dozunda ise 24. Saatte CHOP ve XBPI, 48. Saate ise CHOP 

ve ATF4 genlerin ekspresyonu arttı. Sonuç olarak, ER stres genlerinin ekspresyonunun özellikle proliferatif 

dozda zaman bağlı olarak arttığı göz önüne alınarak, TQ’un sağlıklı böbrek hücreleri üzerinde zaman ve 

dozlara bağlı olarak, değişen etkileri olabileceği, bu etkinin mekanizmasının daha ileri çalışmalarda 

araştırılmasının önemli olduğu düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Timokinon, Endoplazmik Retikulum Stresi, böbrek, in vitro 
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ABSTRACT 

Çelebi M. In vitro evaluation of the effect of thymoquinone on endoplasmic reticulum stress. Van 

Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences, Department of Biochemistry (Veterinary), 

M.Sc. Thesis, Van, 2021. Thymoquinone (TQ), the active ingredient of Nigella sativa, has many beneficial 

effects, especially its antioxidant and anti-inflammatory properties. Endopasmic reticulum stress (ER 

stress) occurs when the balance between protein folding capacity and processed protein load results in an 

accumulation of incorrectly folded or unfolded protein. This thesis was planned to investigate the effect of 

prolferative and toxic TQ concentrations, on ER stress of normal kidney cells, depends on time. For this 

purpose, the expression of genes important in ER stress (BiP, XBP1, CHOP, PERK, IRE1, ATF6, ATF4) 

was investigated. Proliferative and IC50 value of TQ was determined by MTT, in NRK-52E (renal 

epithelial) cell line. Cell samples were taken 24 and 48 hours after the samples prepared according to the 

proliferative and IC50 values of the cells. Expression of ER stress genes was evaluated. Significant changes 

were detected in TQ-induced ER stress depending on time and dose. At proliferatif concentration, 24 th 

hour. CHOP and XBPI up-regulated, 48th hour all of genes expressions also incresed, except BİP. At the 

IC50 dose, expression of CHOP and XBPI genes increased at 24th hour and CHOP and ATF4 genes 

increased at 48th hour. As a result, considering that the expression of ER stress genes increases with time, 

especially at proliferative dose, it can be say that TQ may have varying effects on healthy kidney cells 

depending on time and doses. It is important to investigate the mechanism of this effects for further detailed 

studies. 

 

Keywords: Thymoquinone, Endoplasmic Reticulum Stress, Kidney, in vitro 
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1. GİRİŞ 

İnsan ve hayvan sağlığının korunması için kullanılan kimyasal maddelerin ve 

ilaçların önemli yan etkilere neden olması sebebiyle, yapılan pek çok araştırmada,  

hastalıkların hem tedavisinde hem de korunmasında bitkisel ürünlerin kullanımının 

önemi araştırılmakta ve buluna yararlı sonuçlara dayanılarak kullanımı tavsiye 

edilmektedir. 

Timokinon (TQ), (2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon) Ranunculaceae 

(Düğünçiçeğigiller) familyasından çörek otu ya da siyah kimyon olarak bilinen çörek otu 

(Nigella sativa) tohumlarından elde edilen esansiyel ve sabit yağın aktif bileşenidir 

(Arslan ve ark., 2005; Pari ve Sankaranayanan, 2009; Cooper, 2010). Ülkemizde siyah 

tohum, siyah kimyon, bereket tanesi olarak da bilinen çörek otu, pek çok amaçla halk 

arasında kullanılmaktadır (Baytop, 1999; Salem, 2005; Ijaz ve ark., 2017). 

Nigella sativa (çörek otu), Uzakdoğu ve Ortadoğu ülkelerinde 2000 yıldan fazla 

zamandır birçok hastalığın tedavisinde kullanılan doğal bitkisel ilaçlar grubunda bulunan 

şifalı bir bitki olup tıbbi alanda kullanımının yanı sıra gıda üretiminde bazı gıdaların 

formülasyonlarında özellikle de unlu gıdalarda kullanılan bir baharattır (Salem, 2005; 

Aggarwal ve ark., 2008). 

ER stresi; ER’nin protein katlama kapasitesi ile işlenen protein yükü arasındaki 

dengenin yanlış katlanmış ya da katlanmamış protein birikimi sonucunda meydana gelir. 

Enfeksiyon, ortamın sıcaklığı, oksidatif stres gibi faktörler, proteinlerin doğru katlanması 

üzerinde etkili olmaktadır. ER stresin pek çok hastlıkların etyolojisinde yer aldığına dair 

çalışmalar yapılmıştır (Hoseki ve ark, 2010; Stolz ve Wolf, 2010; Roussel ve ark., 2013).  

Bu tez çalışması, pek çok yararlı etkileri olduğu bilinen TQ’un yararlı ve toksik 

dozlarda, normal böbrek hücreleri üzerindeki etkisinin zamana göre farklılığının in vitro 

olarak araştırılması amacyla planlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Timokinon 

2.1.1.Bulunuşu 

TQ, ilk defa 1963 yılında El-Dakhakhny tarafından yapılan bir çalışma ile izole 

edilmiştir. Nigella sativa’nın ana bileşeni TQ olmakla birlikte, timol, ditimokinon, 

timohidrokinon bileşiklerinin de (Şekil 1) bu bileşime eşlik ettiği yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi yöntemleri ile gösterilmiştir (Badary ve 

ark., 2003; Gali-Muhtasib ve ark., 2006; Khader ve ark., 2009). 

 

Şekil 1. Nigella sativa’nın temel bileşenleri (Ragheb ve ark., 2009). 

İngilizce'de siyah tohum veya kara kimyon adı verilen tohum, eski Latince'de 

"Panacea" olarak adlandırılır ve tüm hastalıkların tedavisi anlamına gelir. Arapça 

kayıtlarda, bu tohuma nimet anlamına gelen “Habbat el Baraka” terimi ile atıfta 

bulunulmuştur (Aggarwal ve ark., 2008; Ijaz ve ark., 2017). 

Çörek otu’nun anavatanı Güney ve Doğu Avrupa, Doğu Akdeniz ülkeleridir. 

Türkiye’de en bilinen ve yetiştirilen tür Nigella sativa L. olup yaygın olarak Afyon, 

Isparta, Burdur ve Konya şehirlerinde üretimi yapılmaktadır (Baytop 1999; Yayla, 2014). 
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2.1.2.Kimyasal yapısı 

Kimyasal formülü C10H12O2 olan ve 2- izopropil-5 metil- 1,4 benzokinon 

yapısındaki (Şekil 2), TQ’un molekül ağırlığı 164.201 g/mol’dür. Timokinon (TQ), 

Nigella sativa'nın uçucu yağının (%54) biyoaktif bileşenidir. Uçucu bir monoterpen kinon 

olan TQ koyu sarı renkli kristallere sahiptir. Timokinon enol, keto ve karışım 

formlarından oluşur. Keto formu, TQ’un farmakolojik etkilerine dahil olan ana formdur. 

TQ’un ışığa duyarlılığı yüksektir ve kısa bir süre ışığa maruz kaldığında kullanılmaz hale 

gelir. Sulu çözeltilerde, özellikle alkalin pH'ta kararsızdır(Gali-Muhtasib ve ark., 2004; 

Arslan ve ark., 2005; Pari ve Sankaranarayanan, 2009; Cooper, 2010; Taborsky ve ark., 

2012; Darakhshan ve ark., 2015). 

Çalışmalar, çörek otu tohumlarının biyolojik aktivitesinin ağırlıklı olarak 

esansiyel yağ bileşenine özellikle de timokinona atfedildiğini göstermiştir (Şekil 3) (Woo 

ve ark., 2012).  

 

Şekil 2. TQ’un kimyasal yapısı (Pari ve Sankaranarayanan, 2009) 

Bölgenin iklimine göre farklılık göstermekle birlikte Nigella sativa tohumlarının 

kimyasal yapısında bulunan maddeleri şöyle sıralayabiliriz: uçucu yağlar (% 0.4-0.45), 

sabit yağlar (% 32-40), proteinler (% 16-19.9), aminoasitler, alkoloidler, tanenler, 

saponinler, lifler (5.5%), karbonhidratlar (% 33.9), mineraller (% 1.79-3.44), askorbik 

asit, tiamin, niasin, pridoksin, folik asit. Nigella sativa’nın kimyasal katımının %32-

40’ını oluşturan sabit yağın yapısı; doymamış yağ asitleri (oleik asit, linoleik asit, 

eikozadienoik, araşidonik asit, linolenik asit), doymuş yağ asitleri (miristik asit, palmitik 

asit, stearik asit)’nden oluşmaktadır. Uçucu yağlar ise; nigellon, karvakrol, p-cymene, d-

limonen, α ve β-pinen, farmakolojik aktif bileşenler (timokinon, timohidrokinon, 



4 

 

ditimokinon, timol)’dir. Ayrıca alkaloidler, antosiyaninler şeklinde kimyasallar da 

içermektedir(Baytop, 1999; Randhawa ve Al-Ghamdi, 2002).  

 

Şekil 3. Nigella sativa bitkisi (a), çiçeği (b) tohumu (c); tohumların biyoaktif 

bileşenin kimyasal bileşeni TQ (d) (Darakhshan ve ark., 2015) 

2.1.3. Timokinonun farmakolojik özellikleri 

TQ, enol formu, keto formu ve karışımları içeren tautomerik formlarda bulunur. 

TQ’un ana formu keto formudur (%90) ve farmakolojik özelliklerinden sorumludur. TQ 

hidrofobik bir molekül olduğu için çözünürlüğü biyoyararlanımını etkileyebilen ve ilaç 

formülasyonunda sınırlamalara neden olabilecek bir sorundur (Salem,2005; Salmani ve 

ark., 2014).  

Herhangi bir toksik veya ölümcül etki olmaksızın 10-100 mg/kg vücut ağırlığı 

aralığında ağızdan alınan TQ dozu uygulanan bir dizi çalışma yapılmıştır (Darakhshan ve 

ark., 2015). Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada, 50 mg/kg'dan daha yüksek TQ 

dozlarının fareler için öldürücü olduğu ve LD50 90,3 mg/kg olduğu bildirilmiştir 

(Mansour ve ark., 2001). 

TQ’un oral uygulamadan sonra hızlı elimine olması ve nispeten daha yavaş 

emilimi ağızdan alımın uygun olmadığını gösterilmiştir (Alkharfy ve ark., 2014). TQ 

lipofilitesi ve moleküler yapısının hacimsel olarak küçük olması sayesinde kan-beyin 

bariyerini kolaylık geçer (Hosseinzadeh ve Parvardeh, 2004).TQ, intravenöz, 

intraperitonal ve oral yolla uygulanabilir. Deneysel çalışmalarda timokinon oral yoldan 

10-100 mg/kg doz aralığında toksik etki göstermediğinden, güvenli olduğu bulunmuştur 

(Mansourve ark.,2002). 
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2.1.4. TQ’un klinik olarak önemi  

Birçok bitki ve çiçekteki esans yağların bileşiminin terpen veyaterpenoidler 

denilen kimyasal maddelerden oluştuğu görülmektedir. TQ nun yapısı bakımından bir 

monoterpendir. Monoterpenlerin hücredüzeyinde enerji metabolizması üzerine etki 

ettikleri gösterilmiştir (Demirci ve ark., 2008). 

 

Şekil 4. Timokinonun etki ettiği farklı mekanizmalar (Ahmad ve ark., 2013). 

Nigella sativa tohumları Ortadoğu, Asya ve ülkemizde olduğu gibi astım, 

öksürük, bronşit, baş ağrısı, romatizma, ateş, grip, egzema,diüretik ve sarılık tedavisinde 

yüzyıllardır geleneksel olarak kullanılmaktadır. Pek çok hastalığa kullanılan Nigella 

sativa’nın, anti-inflamatuar,antidiyabetik, antihipertansif, antimikrobiyal,analjezik, 

immünomodülatör,spazmolitik, hepatoprotektif, renal koruyucu, gastroprotektif, 

bronkodilatör, antioksidanveantineoplastiközelliklerinden dolayı önemli olduğuna dair 

çalışmalar mevcuttur (Şekil 4) (El-Dakhakhny ve ark., 2000; Salem, 2005; Woo ve ark., 

2012; Ijaz ve ark., 2017; Khan ve ark., 2017).  

Antiapoptotik 

Bax ve kaspaz gibi apoptotik gen ekspresyonunu artırır. Bunun yanı sıra Bcl-2 

antiapoptotik gen ekspresyonunu azaltır ve sonuçta kanserli dokularda apoptotik hücre 

ölümünü uyarır. TQ’un aslında kanser hücrelerinde güçlü bir apoptoz indükleyicisi 

olduğu, ancak diğer hücre hasarı türlerinde oksidatif stresi azaltarak antiapoptotik etki 

gösterdiği (Abd El-Ghany ve ark., 2009; Cecarinive ark., 2010; Majdalawieh ve ark., 
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2017), seçici proteazom inhibisyonunu indükleyerek kanser hücrelerinde apoptoz 

indüksiyonunda rol oynayabileceği bildirilmiştir (Torres ve ark., 2010). 

Antioksidan Etkisi 

Serbest radikaller elektriksel olarak yüklüdür ve hücre membranından geçerek 

nükleik asit, protein ve enzimler ile reaksiyona girer ve yıkıma yol açarlar. TQ, farklı 

mekanizmalar ile antioksidan özellik göstermektedir. Yapılan in vitro ve in vivo 

çalışmalarda TQ’un antioksidan etkisi ortaya konulmuştur. TQ’un çeşitli mekanizmalar 

ile antioksidan etki gösterdiği, hidroksil radikalleri ve süperoksit radikalinin yakalayıcısı 

gibi davrandığı gösterilmiştir (Gündüz ve ark., 2002; Badary ve ark., 2003; Salem, 2005; 

Kurt ve ark., 2014; Usta ve Dede, 2017). Zubair ve ark.(2013), TQ’un düşük 

konsantrasyonlarda bir antioksidan ve daha yüksek konsantrasyonlarda bir prooksidan 

olarak işlev gördüğünü belirmektedirler. 

Anti-diyabetik etkisi  

TQ’unyüksek olan serum glikoz seviyesini düşürdüğü ve hipoglisemiketkiye 

sahip olması nedeniyle diyabet üzerinde de etkili bir bileşen olduğu bilinmektedir. İnsülin 

sekresyonunu artırarak glikoz kullanımında artışa ve glikoneogenezi engelleyerek kan 

glikozunun düşmesine sebep olması antidiayabetik etkisinin moleküler mekanizmasının 

temelini oluşturmaktadır. Ayrıca total HbA1C düzeyini de düşürmektedir (El-Mahmoudy 

ve ark., 2005; Pari ve Sankaranarayanan, 2009). 

Antitümoral ve antikanserojenik etkisi  

Birçok in vivo ve in vitro çalışma çörek otu tohumlarının; hem uçucu yağı hemde 

aktif bileşenlerinin antitümör etkilere sahip olduğu saptanmıştır. Farklı kanserler üzerinde 

yapılan araştırmalarda, çörek otu tohumlarının uçucu yağının kanser hücrelerine karşı 

sitotoksik etki gösterdiği belirtilmiştir (Ali ve Blunden, 2003; Salem, 2005; Abukhader, 

2012). TQ, DNA yapısına müdahale yoluyla da etki eder. Kromatinde bulunan ve DNA 

bazlı guanin ile yakından ilişkili olan hücresel bakırı hedef alır ve DNA'da oksidatif 

kırılmaya ve bunun sonucunda kanser hücresi ölümüne neden olur (Zubair ve ark., 2013).  
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TQ, özellikle seçici antioksidan aktivite göstererek, DNA yapısına müdahale 

ederek, kanser moleküllerinin sinyallerinin yollarını değiştirerek ve bağışıklık sisteminin 

gücünü artırma veya azaltma yoluylaimmün yanıtını değiştirerek, anti-kanser aktivite 

sergiler (Khan ve ark.,2017). Çörek otunun en önemli biyoaktif bileşeni olan TQ’un 

potansiyel bir kemoterapötik ve kemopreventif bir bileşen olduğuna adir yapılan bazı 

çalışmalarda, TQ’un antiproliferatif etkisiyle apoptozu uyardığı (El-Mahdy ve ark., 

2005), fare modelinde TQ’un tümör büyümesini inhibe ettiği (Gali-Muhtasib ve ark., 

2008) bildirilmiştir. Göğüs ve yumurtalık, kolorektal osteosarkomu, fibrosarkoma, 

prostat, meme, kalınbağırsak, akciğer, pankreas gibi pek çok kanser çeşidinde (Gali-

Muhtasib ve ark., 2004; Roepke ve ark., 2007; Banerjee ve ark., 2009; Gali ve ark., 2017) 

hücrelerin proliferasyonu üzerine inhibitör etki gösterdiği rapor edilmiştir.  

Sitotoksik etkisini, hücre G1 fazında iken apoptozisi tetikleyerek (Gali-Muhtasib 

ve ark., 2004), hücre döngüsünü durdurma, ROS oluşumu, metastaz ve anjiyojenezi 

baskılama, kaspazların aktivasyonu, p53, p73, PTEN, STAT3, PPAR-γ içeren moleküler 

yolakların düzenlemesi (Sethi ve ark., 2008; Woo ve ark., 2012) gibi etki mekanizmaları 

yoluyla sağladığı gösterilmiştir.  

Antiinflamatuar etkisi  

TQ, kalsiyum iyonofor ile uyarılan rat peritonal lökositlerindeki araşidonik asit 

metabolizmasının hem COX hem de LO yollarını inhibe etmektedir. Bu yüzden COX ve 

LO’nun inhibisyonu, TQ’un antiinflamatuar etkilerini düzenleyen anahtar bir faktördür. 

Siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimini bloke ederek, tromboksan B2 ve lökotrien B4 

üretimini azaltarak inflamasyona etkietmektedir. TQ, inflamasyon sitokinlerinin (IL-6, 

IL-10, IL-1β, PGE2, IFN-γ, TNF-α) salınımını da azaltır. İmmün yanıtın anahtarı, 

NFκB’nin bozulması kanserin oluşmasıyla korelasyon gösterir. Bu nedenle TQ, 

nihayetinde apoptoza yol açan anti-enflamatuvar ve anti-kanser aktivite arasında köprü 

oluşturmaktadır (Sethi ve ark., 2008; Umar ve ark., 2012). 
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Antiallerjik etkisi  

TQ’un histaminik maddelerin baskılayıcı etkilerini ortadan kaldırdığı, bu etkiyi 

histamin ve serotonin reseptörlerini seçimsiz olarak bloke ederek gösterdiği bildirilmiştir 

(Kanter ve ark., 2003; Ragheb ve ark., 2009). 

Antibakteriyel, antifungal, antiparaziter etkileri  

TQ, özellikle bazı gram pozitif bakterilere (Paenibacillus larvae, Staphylococcus 

aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 

Shigella flexneri, Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis) karşı olmak üzere in 

vitro ortamda antibakteriyal (Halawani,2009; Bourgou ve ark., 2010; Goel ve ark., 2018), 

eter ekstresinin antifungal ve antidermatofit (Aljabre ve ark., 2005) etkinliği 

kanıtlanmıştır. TQ muamelesinin Fasciola gigantica kurtçuğunun aktivitesini azalttığı, 

hücre zarını bozduğu, istilacıyeteneklerini de önemli ölçüde baskıladığını göstern bir 

çalışmada, TQ’un helmintlerin öldürülmesinde kullanılabileceği öne sürülmüştür (Ullah 

ve ark., 2017). 

2.1.5. Timokinonun koruyucu ve tedavi edici özellikleri 

TQ’un sahip olduğu özellikler sayesinde, pek çok hastalığa karşı koruyucu, tedavi 

edici, organ ve doku koruyucu olarak önemini gösteren pek çok çalışma yapılmıştır. 

Bunun yanı sıra birçok toksisiteye karşı iyi geldiği de gösterilmiştir. Bunlar arasında 

hepatotoksisite, böbrek toksisitesi ve pulmoner hasar da bulunmaktadır (Mansour ve 

ark.,2002).  

Nefroprotektif etki  

TQ’un nefrotoksiteyeneden olan pek çok hasarı iyileştirdiği gösterilmiştir. TQ‘un 

antioksidan, antiproliferatif ve proapoptotik aktivitesi nedeniyle hipertansiyon ve böbrek 

hasarına karşı yararlı olduğu düşünülmektedir (Khattab ve Nagi,2007; Cecarini ve ark., 

2010; Hosseinian ve ark., 2017; Özer ve ark 2017). Serum kreatin ve BUN düzeyleri ile 

de bu düşünce desteklenmektedir (Faisal ve ark., 2015). TQ’un idrarda oksalatı azaltması 

ve serum kalsiyum düzeylerini belirgin olarak yükseltmesi nedeniyle düşük dozda böbrek 

taşlarının tedavisinde kullanılabileceği bildirilmiştir (Hadjzadeh ve ark., 2008). 
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Böbrek hasarına yol açtığı bilinen sisplatin uygulamasından önce ve sonra TQ 

içeren Nigella sativa uygulamasının artan serum kreatinin, kan üre azotu (BUN) 

seviyelerindeki böbrek hasarına bağlı olan artışı azalttığı, histopatolojik bulgulara göre 

de böbrek hasarını belirgin derecede önlediğini gösteren çalışmalar mevcuttur (Farooqui 

ve ark., 2017; Ulu ve ark., 2017). Aynı zamanda endoplazmik retikulum stresi ve 

mitokondri kaynaklı apoptozu da önlediği gösterilmiştir (Woo ve ark., 2012). 

Karaciğeri koruyucu etkisi  

Pek çok nedenden kaynaklanan hepatotoksisiteye karşı TQ’un koruyucu etkisini 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Bu etkinliğin daha ziyade TQ’un antioksidan 

aktivitesinden kaynaklandığı düşünülmektedir (Mansour, 2000; Alsaif, 2007). 

Sinir sistemine etkisi 

TQ’un nöroprotektif bir bileşik olduğu bildirilmektedir. Beyin 

iskemisi/reperfüzyon, Alzheimer ve Parkinson hastalıkları ve travmatik beyin hasarı 

modellerinde gösterilen nöroprotektif etki dahil olmak üzere geniş bir farmakolojik 

aktivite yelpazesi sergiler. TQ’un nöroprotektif etkisi, lipid peroksidasyonunun 

inhibisyonu, proinflamatuar sitokinlerin aşağı regülasyonu, mitokondriyal membran 

potansiyelinin korunması ve kaspaz-3, -8 ve -9'un inhibisyonu yoluyla apoptozun 

önlenmesi yoluyla aracılık edilir. Timokinon bazlı mitokondri hedefli antioksidanlar, 

mitokondride birikir ve nanomolar konsantrasyonlarda nöroprotektif özellikler gösterir 

(Al-Majed ve ark., 2006; Farkhondeh ve ark., 2018; Tsai ve ark., 2018; Isaev ve ark., 

2020). 

Solunum sistemine etkisi  

TQ’un antiinflamatuar olarak akciğer dokularında allerjenin indüklediği 

eozinofilik inflamasyonu ve kadeh hücrelerinden mukus üretimini belirgin olarak inhibe 

ettiğine, akut solunum sıkıntısı sendromunda akciğer dokusunu koruduğuna ve 

oksijenasyonu iyileştirdiğine dair çalışmalar yapılmıştır (Işık ve ark., 2005; El Gazzar ve 

ark., 2006). 
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Dolaşım sistemine etkisi  

TQ, ratlarda doza bağlı olarak arteryal kan basıncını ve kalp atışını azaltmaktadır. 

Akrep ve yılan sokmalarında TQ’un zehirlenmedenkaynaklıhemolitik etkiyi önlediği, 

eritrositleri lipit peroksidasyonundan, H2O2’in sebep olduğu artan ozmotik kırılganlıktan 

koruduğu gösterilmiştir (Salem, 2005). TQ, koruyucu etkisi ile fosfatidilinositol 

3‑kinaz/Akt yolağına aracılık ederek kardiyovasküler fonksiyonu iyileştirir ve oksidatif 

stresi, enflamasyonu ve apoptozu hafifletir (Liu ve ark., 2016). 

Sindirim sistemine etkisi  

TQ’ungastroprotektif etkisi, mide mukozasındaki redoksun korunması, proton 

pompasının asit sekresyonunu ve nötrofil infiltrasyonunu inhibe ederek, müsin 

salgılanmasını ve nitrik oksit üretimini artırarak gösterilmektedir (Magdy ve ark., 2012; 

Shakeri ve ark., 2016). 

İmmun sisteme etkisi  

TQ, ’un T hücrelerine ve immün yanıta aracılık eden öldürücü hücrelerin artışını 

sağlayarak, makrofajlarda nitrik oksit (NO) üretimini azaltarak, fagositik aktivite, 

kemokinezi, kemotaksisi, immünoglobulin seviyelerini ve antikorların 

hemaglütinasyonunu artırarak immünolojik olarak yararlı etkiler gösterdiğine dair 

çalışmalar mevcuttur (El-Mahmoudy ve ark., 2002; Salem, 2005; Mohany ve ark., 2012). 

2.1.6. TQ’un toksik özelliği  

Genelde TQ’un yararları üzerine çalışmalar yapılmakla birlikte, normal dokularda 

doza bağlı olarak toksikasyon riskinin arttığı (Kurt ve ark., 2014) gösterilmiştir. Bununla 

birlikte özellikle kanserli doku ve hücrelerde TQ’un toksisk etkisi beklenen bir durumdur. 

TQ (2 ve 3 g/kg) verildikten 24 saat sonra karaciğer, böbrek ve kalp dokularında GSH 

düzeyinin azaldığı, plazma üre ve kreatin konsantrasyonları, ALT, LDH ve CPK enzim 

aktiviteleri önemli ölçüde arttığını bildiren bir çalışma mevcuttur (Badary ve ark., 2003). 

Bu çalışmaya göre, TQ’un akut oral toksisitesinin düşük seviyelerde olduğu, ancak 8 

mg/kg i.p verildiğinde toksik olduğu bulunmuştur. Çok düşük derecede toksisite ile 

karakterize olduğu ve karaciğer veya böbrek fonksiyonları üzerinde önemli olumsuz 
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etkilere neden olmadığı gösterilmiştir (Ali ve Blunden, 2003). TQ, konsantrasyona bağlı 

olarak sıçan splenositleri ve Th1/Th2 sitokinleri üzerinde sitotoksik inhibitör etki 

göstermiştir (Gholamnezhad ve ark., 2015). 

TQ’un oral olarak uygulanması oldukça güvenli bir bileşik olduğu 

bildirilmektedir (Al-Ali ve ark., 2008; Abukhader, 2012). TQ, geniş bir biyolojik aktivite 

yelpazesi sergiler. TQ’un nörotoksik etkisi ile ilgili çoğu çalışma, kanser hücre dizilerinde 

gerçekleştirilmiştir. Burada, in vitro olarak birincil nöron kültürlerinde TQ’un toksik 

etkisini belirlemek için 24 saat boyunca 0.04-0.05 mM TQ ile inkübasyon, kültürlenmiş 

serebellar granül nöronlarının (CGN'ler) doza bağımlı bir şekilde ölümüne neden olduğu 

görülmüştür. TQ’un normal nöronlar için toksik olduğunu gösterirken, mitokondride 

ROS ile indüklenen değişiklikler TQ ile indüklenen nöronal hasarın ve ölümün ana 

nedenlerinden biri olabileceği düşünülmüştür (Stelmashook ve ark., 2020). 

2.2. Endoplazmik Retikulum (ER) 

Endoplazmik retikulum (ER), hücrelerin sitoplazmasında yer alan dantel benzeri 

bir ağ sistemi olarak yer almaktadır. Bu sistemin içeriği; vezikül, sisterna ve 

borucuklardan meydana gelmektedir. Hücreler arasında protein gibi maddelerin 

alışverişini sağlarken, bazı bölgelerinde de madde üretimi gerçekleştirir. ER iç ve dış zarı, 

hücre çekirdeğinin iç ve dış zarına bağlantılı bir haldedir. Her hücrede bulunan ER yapısı 

ve sayısı aynı değildir. Zarla çevrili lümen kısmı mevcuttur. Çekirdek oluşumuna 

katılmaktadır (Ron ve Walter, 2007; Almanza ve ark., 2019;Tatar ve Tatar, 2019). (Şekil 

5). 
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Şekil 5. GER ve DER’in yapısal ilişkisi (Iurlaro ve Munoz-Pinedo, 2016). 

2.2.1. ER özelliklerive görevleri 

ER hücredeki en büyük ve yaygın organeldir. Alyuvarlar hariç bütün ökaryot 

hücrelerde bulunur. ER sisteminde, kanallarda iletim işlemleri sisternada ise depolanma 

işlemleri olur. Madde taşınırken hücre bölünmesi sırasında erir ve kaybolurlar. 

Ribozomlardan sentezlenen proteinleri diğer organlara dağıtmakla görevlidir. Protein 

sentezi ve taşınması, Ca depolama, Cakonsantrasyonunun düzenlenmesi, lipit– steroid 

sentezi ve karbonhidrat metabolizması, glukoneogenez, lipit metabolizması, otofagozom 

ve peroksizom sentezi gibi birçok süreçte aktif olarak görev almaktadır (Jan ve ark., 2014; 

Reid ve Nicchitta, 2015; Schwarz ve Blower, 2016; Almanza ve ark., 2019; Tatar ve 

Tatar, 2019). 

ER, bu görevlerinin yanı sıra, ökaryotik hücrelerde proteinlerin sentezi, 

katlanması, olgunlaştırılması ve transportunun gerçekleştiği en önemli organeldir. 

Hücrede salgılanan veya membran yapısına katılan proteinler gibi kompleks yapılı 

proteinler ER’de katlanırken, daha basit yapılı proteinler sitoplazmada katlanır (Buck ve 

ark., 2007; Malhotra ve ark., 2007; Cnop ve ark., 2012). 

2.2.2. ER çeşitleri 

ER yapısında ribozom bulunmasına göre; granüllü (ribozomlu) endoplazmik 

retikulum ve granülsüz (ribozomsuz) endoplazmik retikulum olarak ayrılır. 
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Granüllü endoplazmik retikulum 

Granül (tanecik)tabiri ile ribozomlar kast edilmektedir. Ribozomlarda sentezlenen 

proteinler golgi cisimciği kısmına aktarılır. ER’de proteinlerin düzgün katlanmasına 

yardım eden moleküler (şaperonlar) bulunmaktadır. Proteinlerin doğru katlanmasına 

yardımcı olurlar. ER, protein katlanmasında hata olup olmadığını tespit ve hatalı katlama 

olduysa düzeltilmesi amacıyla yıkıma gönderilmesi ile görevlidir(Buck ve ark., 2007; 

Albert ve ark., 2008; Hoseki ve ark, 2010; Stolz ve Wolf, 2010).(Şekil 6). 

 

Şekil 6. Granüllü Endoplazmik Retikulum(Kadowaki ve Nishitoh 2013) 

Granülsüz endoplazmik retikulum 

Ribozom taşımayan granülsüz ER, lipid senteziyapan hücrelerde bulunmaktadır. 

Kurye görevi görerek, maddeleri ulaşmaları gereken noktalara iletirler. Karaciğerde 

metabolizma reaksiyonlarında görev alırlar. Kas hücreleri içinde kalsiyum depolanması, 

streoid hormonsentezi, fosfolipid sentezi, lipid taşınmasında rolü vardır(Clapham, 2007; 

Ron ve Walter, 2007). 

2.2.3. Endoplazmik Retikulum Stresi (ER stresi) 

Proteinlerin hücre içindeki görevlerini yerine getirebilmesi için fonksiyonel 

olarak aktif olması ve üç boyutlu yapılara katlanması gerekir. Yeni sentezlenen 

proteinlerin düzgün katlanmasına engel olan etkenler ile anormal katlanmalar olabilir. Bu 

tehlikelere karşı korunmak için hücrelerde bir moleküler şaperon ağı mevcuttur (Hartl ve 

ark., 2011; Tatar ve Tatar, 2019).  
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ER stresi; ER’nin protein katlama kapasitesi ile işlenen protein yükü arasındaki 

dengenin, yanlış katlanmış ya da katlanmamış protein birikimine neden olması ile 

gerçekleşir. Burada katlanmamış veya yanlış katlanmış proteinlerde oluşan artış ve 

birikim, ER homeostazında değişikliklere neden olur. Enfeksiyon, ortamın sıcaklığı, 

oksidatif stres gibi faktörleri, proteinlerin doğru katlanması üzerinde etkili olmaktadır. 

Hücrede ciddi zararlara yol açan yanlış katlanan protein birikimi olarak bilinen ER stres; 

nörodejeneratif hastalıklar, metabolik hastalıklar, ateroskleoz, obezite, diabetes mellitus, 

kanser, diyabet, Alzheimer gibi ciddi hastalıklara yol açmakta ve bu hastalıklrad artmakta 

olduğuna dair pek çok çalışma yapılmıştır (Buck ve ark., 2007; Albert ve ark., 2008; 

Hoseki ve ark, 2010; Stolz ve Wolf, 2010; Roussel ve ark., 2013).  

ER stres nedenleri  

ER homeostaz değişikliklerine karşı oldukça duyarlı bir organeldir. ER stres 

çeşitli faktörlerle tekliyebildiği gösterilmiş ve hücrenin homeostazının korunmasından 

sorumlu olduğu bulunmuştur. Yanlış katlanan ya da çözünürlüğü bozularak agrege olan 

proteinler, hücre için potansiyel toksik moleküller haline gelirler. Bu nedenle katlanan 

proteinler, ER’da bulunan kalite kontrol mekanizmaları ile sürekli, sıkı bir şekilde kontrol 

edilmektedirler. ER homeostazını engelleyen başlıca nedenler; hipoksi, açlık, asidoz, 

redoks dengesizliği, kalsiyum homeostazı kaybı, ilaçlar ve diğer bileşikler olarak 

sayılabilir. Bunun sonucunda doğru protein katlanma kapasitesi azalmaktadır (Buck ve 

ark., 2007;Malhotra ve ark., 2007; Kincaid ve ark., 2007; Brodsky ve Skach, 2011; 

Naidoo, 2011; Tatar ve Tatar, 2019). 

ER stresin başlıca nedenleri arasında; metabolit bozukluk, hipoksi, besinsel açlık, 

asidoz, kanser, viral enfeksiyonlar, hücresel stres, ilaçlar veya diğer bileşikler, hücre içi 

Ca+2 miktarının değişmesi, glukozun azalması, oksidatif stres, enerji yoksunluğu, 

inflamasyon, ısı şoku gibi çeşitli faktörler önemli yer almaktadır. Bu faktörler ER 

homeostazını değiştirerek, proteinlerin yanlış katlanmasına neden olabilmektedir. Bu 

nedenlere bağlı olarak stres yanıtı tetiklenmekte ve ER ile ilişkili ER stres genler aktive 

olur ve sonuçta hücre ölüme gider (Buck ve ark., 2007; Malhotra ve ark., 2007; Kincaid 

ve ark., 2007; Naidoo, 2011; Liu ve ark., 2012; Xu ve ark., 2015; Cui ve ark., 2016; Tatar 

ve Tatar, 2019). 
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ER stres mekanizması 

ER’da uzun bir sürede, şiddetli bir şekilde yanlış katlanmış veya katlanmamış 

proteinler birikimine yanıt olarak, hücre ölümüne yol açan apoptotik yolların 

aktivasyonuna yol açan patolojik bir yanıt oluşmaktadır. Bu patolojik yanıt, karaciğer, 

böbrek ve nöronal defektler ile birlikte akut hastalıklarla ilişkilidir. Burada şaperonların 

rolü önemlidir. Şaperonlar tüm memeli hücrelerinde bulunan “protein katlanma 

katalizörleri” olarak bilinirler. Viral enfeksiyonlar, enerji veya besin yoksunluğu, ROS 

maruziyeti, zehirlenme, ani sıcaklık değişimleri gibi çeşitli fizyolojik ve patolojik 

koşullar, protein sentezi ve katlanması işlevinde ER kapasitesini zorlayabilir. Şaperonlar, 

proteinlerin ara maddeler ile etkileşimini önleyerek doğru katlanmasına aracılık ederler 

(Buck ve ark., 2007; Hosoi ve Ozawa, 2009; Brodsky ve Skach, 2011; Tatar ve Tatar, 

2019). 

ER lümenindeki bu protein yanlış katlanması ROS üretimini başlatabilir. ROS, 

katlanan proteinlerdeki aminoasitleri oksitleyerek veya şaperonu değiştirerek ER 

lümeninde protein yanlış katlanmasını şiddetlendirebilir. Bu protein katlama 

bozukluğunu gidermek ve ER homeostazını düzenlemek için, katlanmamış protein 

yanıtını (UPR: unfolded protein response) harekete geçirir. Aşırı ve sürekli bir ER stres 

devam ederse, C/EBP-homolog protein (CHOP) ve kaspaz-12 gibi pro-apoptotik 

faktörler aktive olur, hücre disfonksiyonu ve hatta hücre ölümüne yol açabilir (Liu ve 

ark., 2012; Xu ve ark., 2015; Cui ve ark., 2016; Tatar ve Tatar, 2019). 

ER stresini önlemek ve ortadan kaldırmak için üç adet hücre içi mekanizma aktif 

hale gelmektedir: 

Birinci mekanizma; protein sentezi ve proteinin ER'ye translokasyonu azaltılır ve geçici 

bir adaptasyon ile ER'ye giren protein yükünde azalma sağlanır.  

İkinci mekanizma; hedef genlerinin transkripsiyonel aktivasyonu sayesinde gerçekleşen 

daha uzun süreli bir adaptasyon ile katlanmamış proteinleri engelleyen ER'nin 

kapasitesinde bir artış gerçekleşir ve UPR (katlanmamış protein cevabı) devreye girer. 
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Üçüncü mekanizma; homeostaz sağlanamadığı zaman, katlanmamış proteinlerin olduğu 

hücrelere karşı organizmanın korunması için, hücre ölümü yanıtı oluşmaktadır (Ron ve 

ark., 2007; Tatar ve Tatar, 2019). (Şekil 7). 

UPR yolağı etkili olursa ER stres esnasında da protein sentezi devam eder, 

hücresel hemeostaz düzenlenir. ER stres devam eder ve UPR ile baş edemezse, hücrede 

oksidatif stres ve apoptoz yolakları aktive olur. UPR, yüksekprotein sentezi oranına sahip 

hücrelerde normal fizyolojik fonksiyon için önemlidir: bu, hataya açık bir süreçtir ve ER 

ile ilişkili kalite kontrol sistemleri, yanlış katlanmış proteinlerin doğru 

konformasyonlarını elde etmelerine izin verir. UPR'nin aktivasyonu ER işlevini sürdürür, 

stresten kurtulmayı kolaylaştırır ve adaptif UPR gibi ek streslere karşı koruyucu olabilir 

(Araki ve Nagata 2011; Brodsky ve ark., 2011;Wang ve ark., 2014; Shore ve ark., 2011; 

İnagi ve ark., 2014; Tatar ve Tatar, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 7. UPR Yolakları (Tatar ve Tatar, 2019). 

ER stresüç proteinin aktivasyonu ile ilişkilidir. Bunlar; a) PKR benzeri ER kinazı 

(PERK), b) aktive edici transkripsiyon faktörü 6 (ATF6) ve c) inositol gerektiren enzim 
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(IRE1). ER stresiyle indüklenen ATF6, PERK ve IREI sinyal yolakları hücrelerin 

sağkalımını sağlayan yolları başlatmanın yanında, ER stresinin kronik olarak uzadığı 

durumda hücresel fonksiyon bozukluğunun gerçekleşmesiyle apoptozis yolaklarınında 

indüklenmesini de sağlamaktadırlar (Marciniak ve ark., 2006; Naidoo, 2009; Brodsky ve 

Skach, 2011; Sarvani ve ark., 2017;). 

 

 

Şekil 8. ER stresi (Rajan ve Srinivasan, 2007 ) 

Oksidatif stres ER stresine neden olan ana faktörlerden biridir. Reaktif oksijen 

türleri (ROS), mitokondride solunum zincirinde endojenik olarak üretilir. UPR’nın 

önemli proteinleri olan PERK ve ATF6, IRE1α ekspresyonları pek çok farklı tümörlerde 

artmıştır (Hasnain ve ark., 2016; Walczak ve ark., 2019 ). IRE1α, PERK ve ATF6. IRE1 

yolunun aktivasyonu, GRP78 ve GRP94 dahil bir grup UPR geninin transkripsiyonunu 

kontrol eden XBP-1'in alışılmadık eklenmesine yol açar. IRE1 ve TRAF2'nin etkileşimi, 

hayatta kalma genlerini yukarı regüle eden NF-κB aktivasyonuna yol açar. IRE1 ve diğer 

UPR yolları tarafından başlatılan sinyalleşme ve transkripsiyon programları, ER 

homeostazı sağlar. IRE1 ve TRAF2'nin sürekli etkileşimi, inflamatuar sitokin üretimini 

ve apoptozu teşvik eden NF-κB ve JNK aktivasyonuna yol açar. IRE1 aynı zamanda ER 

stres kaynaklı iltihaplanma aktivasyonunda ve IL-1β üretiminde rol oynar, bu da IL-6 ve 

IL-8 gibi diğer enflamatuar sitokinleri indükler. Ek olarak TRAF6, TLR aracılı optimal 

enflamatuar sitokin üretimi için gerekli olan IRE1 ubikitinasyonuna aracılık edebilir (Guo 

ve Li, 2014). (Şekil 8). 
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ER stresi için önemli genler 

ER stresinin meydanagelmesi sırasında önemli olan genler şunlardır: UPR genler, 

BiP(including immunoglobulin heavy chain-binding protein), XBP1(X-box binding 

protein 1), CHOP(C/EBP [CCAAT/enhancer-binding protein]-homologous protein, 

IRE1 (inositol-requiring 1), ATF6 (activating transcription factor 6), ATF4 (activating 

transcription factor 4)(Ron ve Walter, 2007; Tatar ve Tatar, 2019).(Tablo 1). 

Tablo 1. ER stresi ölçmek için önemli genler ve sembolleri 

ATF4 Activating transcription factor 4 

ATF6 Activating transcription factor 6 

BİP İncluding immunoglobulin heavy chain-binding protein 

CHOP C/EBP [CCAAT/enhancer-binding protein]-homologous protein 

IRE1 İnositol-requiring 1 

PERK PKR-like endoplasmic reticulum kinase 

XBP1 X-box binding protein 1 

PERK yolağı 

ER membranında PERK oligomerinin oluşması, PERK ökaryotik başlatma 

faktörünü (2α (elF2α/eukaryotic initiation factor 2α)’yı fosforile ederek inaktive olmasına 

yol açar. Bu durum ER’de mRNA transkripsiyonunun durmasına ve protein yükünün 

azalmasına yol açar. ATF6 ise; ER stresi ile karşılaşılınca posttranskripsiyonel 

modifikasyona uğrar (Tatar ve Tatar, 2019).  

ER stres önlenmesi 

Hücre içerisinde ER stresinin engellenmesi amacıyla stres sonucu oluşmuş, 

katlanmamış veya yanlış katlanmış proteinlerin sitoplazmada proteozomlar tarafından 

yıkılması mekanizmasına ER ilişkili bozulma (ERAD/Endoplasmic-reticulum-associated 

protein degradation) denir.Eğer ERAD mekanizması, ER stresi düzeltemiyorsa, ER 

homeostazisi için UPR yolağı aktif hale gelmelidir (Kincaid ve ark., 2007; Brodsky ve 

Skach, 2011; Tatar ve Tatar, 2019). 
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ER stres sonuçları 

Katlanmamış protein tepkisi ve ER stres, pek çok hastalıkların patogenezinde rol 

aldığına dair çalışmalar vardır. Bu hastalıklara, yapısal veya katlanma hastalıkları da 

denilmektedir ve UPR ile ilişkili bulunmaktadırlar. Bunların arasında çeşitli böbrek 

hastalıkları da yer alır Glomerülonefrit, glomerulopatiler, diyabetik nefropati,akut böbrek 

hasarı, kronik böbrek hastalığı (KBH) veböbrek fibrozu bu hastalıklardan bazılarıdır. 

Aşırı ER stresinin neden olduğu apoptoz, iskemik akut böbrek hasarına önemli bir katkı 

sağlar.Bu nedenle,böbrek hasarlarının önlenmesinde tedavi strateji geliştirmeye yardımcı 

olmak için farmakolojik ajanlar ile ER stresinin azaltılmasına dair terapötik yaklaşımlar 

araştırılmıştır (Ohse ve ark., 2006; Cao ve ark., 2012; Cunard, 2015; Xu ve ark., 2015 ). 

(Şekil 9). 

ER stres; nörodejeneratif hastalıklarla, obezite, inflamasyon ile ktıldığı 

mekanizmalar dolayısı ileçok yakından ilgilidir.Kanser hücreleri hem intrinsik hem de 

ektrinsik faktörler nedeniyle ER stresine maruz kalırlar (Wang ve ark., 2014;Ozcan ve 

ark., 2012; Giampietri ve ark., 2015; Ariyasu ve ark., 2017; Tatar ve Tatar, 2019).  

 

 

Şekil 9.ER Stresinin patogenezine aracılık ettiği hastalıklar ( Cao ve ark., 2012) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu tez çalışmasının deneysel çalışmaları, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Hücre ve Moleküler Genetik Laboratuvarları’nda 

gerçekleştirildi. 

3.1. Gereç 

Çalışmada materyal olarak, NRK-52E (ATCC® CRL-1571™) sıçan böbrek epitel 

hücre serisi kullanıldı (Tablo 1). Kullanılan alet, malzemeler ve kimyasal maddeler Tablo 

3 ve 4’te verilmiştir.  

3.1.1. Çalışma materyali 

Tablo 2. NRK-52E Hücre hattının genel özellikleri 

NRK-52E Hücre hattının genel özellikleri  

Organizma Sıçan 

Yaş  Yeni doğan 

Doku Böbrekepitelyal 

Morfoloji Düzensiz şekilli, genellikle yuvarlak 

Yüzey tutulumu Yapışan hücreler  

Tümörjenik Hayır  

Besiyeri DMEM highglukoz, %10 FBS,  

%1 L-glutamin, %1 penisilin/streptomisin 

Besiyeri yenileme süresi 2-3 günde 1 

Pasaj Metodu %0,25 Tripsin+ %0,02 EDTA 

Ayırma oranı 1.3-1:4 

Katlanma süresi (İki kat) 36 saat 

Biyogüvenlik düzeyi 1 
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3.1.2. Kullanılan alet ve malzemeler 

Tablo 3. Kullanılan alet ve malzemeler listesi 

Kullanılan alet ve malzemeler Marka  Model  

Falkon tüpler  Spl 15, 50 ml’ lik 

Otomotik Pipetler  Eppendorf 10, 100, 200, 1000 μl’lik 

PCR tüpler  Qiagen 0,2 ml  

Pipet uçları  Biologix 10, 100, 200 ve 1000 μl’lik 

Ependorf tüpler  Ependorf (1.5 ml’lik)  

Ependorf tüpler  Ependorf (2 ml’lik)  

Soğutmalı santrifüj Universal  320R  

Distile su cihazı  Merck Milliporedirect-Q 3 UV  

Hassas terazi  Radwag 220.R2  

Karıştırıcı-Vorteks Yellowline Tts 2  

Real Time PCR cihazı QIGEN Rotor geneQ 

Nanodrop Biodrop Biodrop 

Buzdolabı (+4 OC)  Profilo Profilo 

Derin dondurucu (-20 OC)  İndesit İndesit 

Derin dondurucu (-80 OC)  Sanyo Sanyo 

Flask SPL  75, 25 cm2  

Kriyoviyal tüpler  Corningincorporated 

Distile su cihazı  Merck Milliporedirect-Q 3 UV  

Hassas terazi  Radwag 220.R2  

Laminar kabin  Biobasafetycabinet BSC-L300  

Kronometre  Elabscience Elabscience 

İnkübatör ESCO  CCL-170B-8 

İnverted (ters) mikroskop  Nikon Eclipse ts100  

Thoma lamı  Marienfeld 0,0025mm2’lik  

Portüp ISOLAB  Plastik  

Su banyosu  MRC  WBO-100  

ELISA cihazı  Anthos-Zenyth 200 rt 

Kültür plakları  Costar 96’lık  3599  

Mikrofüj MRC ECEN-6 

Spektrofotometre BOECO S-22 

Mikrodalga Fırın Arzum AR257 

Güç Kaynağı Cleavernano PAC-300 
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3.1.3. Kullanılan kimyasal maddeler 

Tablo 4. Kullanılan kimyasal maddeler 

Kullanılan kimyasal 

maddeler Kimyasal 

madde  

Marka  Katalog no 

Dimetilsulfoksit 

(DMSO)  

Applichempanreac A3672,0250  

FBS  Capricorn scientific FBS-12B  

L-Glutamin Capricorn scientific (200mM 100ml)  GLN-B  

Penisilin-Streptomisin  Capricorn scientific (100x)  PS-B  

Etil alkol (%96)  Sigma Sigma 

Tripsin-EDTA(%0,25 

%0,1)  

Capricorn scientific TRY-1B  

RPMI 1640 Capricornscientific RPMI-XA 

% 0,7’lik agaroz 0,7 gr agaroz, 100 ml 1XTBE içerisinde mikro dalga fırın 

yardımıyla eritilerek hazırlandı. İçerisine 5 μlredgel 

karıştırıldı  

Redgel İnvitrogen 15585-011  

Trizolreagent Thermo-Scientific 1029608  

PBS  Sigma P4417-50TAB  

Kloroform  Sigma 242162, 5L  

İzopropil alkol  Merck  109634  

Etil alkol (%75,soğuk)  Merck 100986.2500  

Master mix  Wizbio W1711R-5  

3.2. Yöntem 

3.2.1. Hücre kültürü  

Hücre kültürü ünitemizden temin edilen NRK-52E hücreleri in vitro koşullarda 

düzenli pasajları yapılarak (%10 FBS, %1 L-Glutamin, %1 penisilin/streptomisin içeren 

RPMI 1640 besiyeri ortamında, %5CO2 ve %95 nem içeren ortamda, 37oC inkübasyon) 

çoğaltıldı.   

3.2.2. Analiz gruplarının hazırlanması 

Çalışmada gruptaki hücrelere uygulanacak maddeler Tablo 5’de verilmiştir. 
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Tablo 5. In vitro çalışma için uygulama planı 

 Gruplar   Uygulama   

1 Kontrol  (K) Hücre besiyeri 

2 TQp (proliferatifkonsantrasyon: 10µM) 

3 TQIC (IC50 konsantrsayon: 60µM) 

Çalışmanın ilk aşamasında NRK-52E hücre hattında farklı konstrasyonlardave 

sürelerde timokinoninkübasyonu ile timokinona bağlı sitotoksisite oluşturulması 

amaçlandı. MTT hücre canlılık testi yapılarak timokinon 24. ve 48. saatlerdeki IC50 

değeri belirlendi. Çalışmada uygulanacak uygun dozları ve çözünme ortamlarını 

belirlemek için stok solüsyonlar hazırlandı. Böbrek hücre hattında timokinon ana stok 

konsantrasyonu DMSO da çözüldü final konsantrasyonları 1 µM, 5 µM, 10 µM, 20 µM, 

30 µM, 40 µM, 50µM,60 µM,70 µM, 80 µM, 90µM, 100 µMkonsantrasyonlarda hücre 

medyumunda hazırlandı. Timokinoninkübasyonperiyotlari 24 ve 48 saat olarak 

planlanmıştır. Yine MTT hücre canlılık testi yapılarak proliferasyonun belirlenmesi için 

timokinon kontrol grubuna göre proliferativekonsantrasyon değeri belirlendi. MTT için 

7000 hücre olacak şekilde ekildi. Çalışma grupları için flask başına 750000 hücre ekildi. 

Kontrol ve deneme grupları ve bu gruplar arasında çaprazlama olarak, çalışma grupları 

hazırlandı.  

Tablo 6. TQ çalışma konsantrasyonları 

 24. saat 48. saat 

TQp (µM) 10 10 

TQIC (µM) 60 60 

3.2.3. Çalışma protokolü 

1. Sitotoksisite testi (MTT: hücre canlılık) 

2. RNA izolasyonu 

3. cDNA sentezi 

4. RT-qPCR uygulamaları  
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3.2.4. Sitotoksisite (MTT hücre canlılık) Testi 

Uygun koşullarda çoğalmaya bırakılan hücreler 96 kuyucuklu kültür plate’lerinin 

her bir kuyucuğunarenal hücreler için 7.000 hücre ekildi. Hücreler 24 saat, 37°C ve CO2’li 

inkübatörde bekletildi. İnkübasyon sonrasında, hücrelerin üzerindeki besi yeri alınarak 

farklı dozlarda ve hücre besi yeri kullanılarak hazırlanan timokinoneklendi. Her bir doz 

için en az 4 kuyucuk kullanıldı. Kuyucuk başına 100 µl medyum ortamında olmak üzere, 

farklı dozlarda maddeler eklendi ve 24,48 saat sonra her bir kuyucuğa içinde 10 μl MTT 

solüsyonu olan 100 μl hücre medyumları ilave edildi ve 3 saat 37°C’de 

CO2inkübatöründe bekletildi. Her bir kuyucuğa 100 μl MTT liziz solüsyonu eklendi. 

Daha sonra, hücrelerin optik yoğunlukları ELISA cihazında 570 nm dalga boyunda 

okutuldu. Elde edilen absorbans değerlerine göre timokinon IC50 ve proliferasyon dozları 

belirlendi. Hücre canlılık yüzdesi belirlenirken kontrol grubu absorbansı yalnızca MTT 

çözücü solüsyon içeren hücre ekimi yapılmamış kuyucuklarınaborbansı çıkarıldı ve 

kontrol grubunun canlılığı %100 olarak değerlendirildi. 

3.2.5. RNA ekstraksiyonu 

Santrifüj edilen hücrelerin üzerindeki medyum atılıp alta kalan hücre lizatı üzerine 

soğuk 1 ml PBS (fosfat buffer solüsyon) eklenerek hücreler iyice süspanse edildi. Bu 

karışım yeni sterilependorf bir tüpe aktarıldı. Hücre süspansiyonu 300 xg de 5 dakika (dk) 

sanrifüj edildi. Santrifüjden sonra tüpün üstü uzaklaştırıldı. Tüpe 1 ml soğuk trizolreagent 

ilave edilerek hücre homojenize edildi. 3500 rpm’de 10 dksantrifüj edildi. Üste kalan 

supernatant kısmı yeni ependorf tüpe aktarıldı. Yeni tüpe aktarılan numunelerin üzerine 

her bir tüpe soğuk kloroform ilave edilerek inkübe edildikten sonra numuneler 12000x 

g’de 15 dksanrifüj edildi. Santrifüj aşaması sonrasında karışım üç fazlı bir yapı halini 

almakta üstte kalan şeffaf faz dikkatlice alınarak temiz steril bir ependorf tüpe aktarıldı 

ve izopropil alkol ilave edilerek iyice karıştırıldı. 12000 x g’de 10 dksantrifüj edildi.  

Tüpün üstü tamamen atıldıktan sonra oluşan RNA %75’lik etil alkol ile 

vortekslenerek yıkanır. 7500 x g’de 5 dksantrifüj edilir. Kalan peletlaminer kabinde 15 

dk tüpün ağzı açık bırakılarak kurumaya alındı. RNA 30-50 µl su ile çözüldü. cDNA 

aşaması yapılmak üzere hemen -80 oC’ye kaldırıldı. 
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3.2.6. cDNA (Komplemanter DNA) sentezi 

Bu çalışmada BiP (including immunoglobulin heavy chain-binding protein), 

XBP1 (X-box binding protein 1), CHOP (C/EBP [CCAAT/enhancer-binding protein]-

homologous protein), PERK (PKR-like endoplasmic reticulum kinase), IRE1 (inositol-

requiring 1), ATF6 (activating transcription factor 6), ATF4 (activating transcription 

factor 4) genlerinin ekspresyonu araştırıldı.  

RNA elde edilen dokulardan, gerçek zamanlı-PCR’da ekspresiyon analizi için 

kullanılmak amacıyla cDNA sentezi gerçekleştirildi.  cDNA eldesi için Wizbio marka 

(WizScript, cat no: W2211) kit kullanıldı. Bu kitin önerdiği protokol kullanılarak cDNA 

elde edildi. 

3.2.7. Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) 

Protokol aşağıdaki tablolarda (Tablo 7, 8, 9) verildiği gibidir. 

Tablo 7. Reaksiyonda kullanılan reaktifmiktarları tabloda verilmiştir. 

Real-Time qPCR İçin Kullanılan MasterMix Bilgileri 

MasterMix Bileşenleri Hacim 

2X MasterMix (with SYBR-Green) 10 μl 

Forward Primer (10 μM) * μl 

Reverse Primer (10 μM) * μl 

cDNA Template 1 μl 

RNase-Free Distilled Water   20 μl’ye tamamlandı. 

TOPLAM 20 μl 

 

Tablo 8. Real-Time qPCR Reaksiyonu koşulları tabloda verilmiştir. 

Real-Time qPCR Reaksiyonu Koşulları 

PCR adımları Sıcaklık (°C) Süre Döngü 

İlk denatürasyon 95 300 sn. 1 

Denatüre 95 15 sn. 40 

Anneal ** 60 sn. 

Erime eğrisi 60 - 95 Continious 1 
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Tablo 9. Kullanılan primer konsantrasyonu ve annealing sıcaklıkları 

PRIMER *Primer konsantrasyonu(uM) **Annealing sıcaklığı °C 

BIP 0.2 65 

XBP1 0.05 60 

CHOP 0.15 64 

PERK 0.05 60 

IRE1 0.1 60 

ATF6 0.05 60 

ATF4 0.05 60 

GAPDH 0.2 67 

3.2.8. Veri analizi  

CT değerleri bir CT tablosu oluşturmak için bir Excel dosyasına aktarıldı. CT 

değerleri, referans genlerin Manuel Seçimi Gliseraldehit-3-fosfat dehidrojenaz (GAPDH) 

temel alınarak normalize edildi. Veri analizi delta delta CT yöntemini kullanarak delta 

CT'nin hesaplandığı katlanma değişimi hesaplandı, burada delta CT ilgili gen ve ortalama 

bir referans gen arasında hesaplanır ve bunu delta-delta CT hesaplamaları (delta CT 

(deney) -delta CT (kontrol)) takip eder. Katlanma Değişimi daha sonra 2 ^ (-delta delta 

CT) formülü kullanılarak hesaplanır. Veri analizi dağılım grafiğini, kümegram ve çoklu 

grup grafiğini çizer. Aksi belirtilmedikçe farklar p <0.05 olduğunda anlamlı kabul edilir 

(Yezdani et al 2016). 
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4. BULGULAR 

4.1. MTT sonuçları 

 

Şekil 10. MTT sonuçları (24. Saat, 48. Saat) grafiği 

 

Şekil 11. MTT sonuçları eğrisi 

4.2. Gen ekspresyon sonuçları 

Proliferatif dozda 24 saatte CHOP, XBPI ve IRE1 artarken, diğerlerinin azaldığı 

görüldü.  48. Saatte ise BİP hariç bütün genlerin ekspresyonu arttı. 

IC50 dozunda ise 24. Saatte CHOP ve XBPI artarken, diğerleri az miktarda azaldı. 

48. Saate ise CHOP ve ATF4 arttı diğerleri azaldı. 
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4.3. Gerçek zamanlı-qPCR sonuçları 

 

Şekil 12a. ATF4 geninin doz ve zamana bağlı ekspresyonu 

 

Şekil 12b. ATF4 geni melting curve (24 ve 48. saat) 

ATF4 genin ekspresyon düzeyi; kontrol grubuna göre, 24. Saat için TQ grubunda 0.6, 

IC50 grubunda 0.2 kat bir azalma, 48. Saat için TQ grubunda 5 kat bir artış, IC50 de ise 

0.9 kat bir azalma gösterdiği tespit edilmiştir. 
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Şekil 13a. ATF6 geninin doz ve zamana bağlı ekspresyonu 

 

Şekil 13b. ATF6 geni melting curve (24 ve 48. saat) 

ATF6 genin ekspresyon düzeyi; kontrol grubuna göre, 24. Saat için TQ grubunda 0.6, 

IC50 grubunda 0.3 kat bir azalma, 48. Saat için TQ grubunda 13 kat, IC50 de ise 4.5 kat 

bir artış gösterdiği tespit edilmiştir. 
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Şekil 14a. BİP geninin doz ve zamana bağlı ekspresyonu 

 

 

Şekil 14b. BİP geni melting curve (24 ve 48. saat) 

 

BİP genin ekspresyon düzeyi; kontrol grubuna göre, 24. Saat için TQ grubunda 0.5, IC50 

grubunda 0.7 kat bir azalma, 48. Saat için TQ grubunda değişim olmazken, IC50 de ise 

0,9 kat bir azalma gösterdiği tespit edilmiştir. 
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Şekil 15a. CHOP geninin doz ve zamana bağlı ekspresyonu 

 

 

Şekil 15b. CHOP geni melting curve (24 ve 48. saat) 

 

CHOP genin ekspresyon düzeyi; kontrol grubuna göre, 24. Saat için TQ grubunda 6.5 

kat, IC50 grubunda ise 4.5 kat bir artış, 48. Saat için TQ grubunda 59 kat, IC50 de ise 15 

kat bir artış gösterdiği tespit edilmiştir. 
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Şekil 16a. IRE1 geninin doz ve zamana bağlı ekspresyonu 

 

 

Şekil 16b. IRE1 genininThe melting curve plot of the target genes for 24 h and 48 h 

 

IRE1 genin ekspresyon düzeyi; kontrol grubuna göre, 24. Saat için TQ grubunda 2 kat 

bir artış, IC50 grubunda değişim olmazken, 48. Saat için TQ grubunda 54 kat, IC50 de ise 

bir değişim olmadığı tespit edilmiştir. 
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Şekil 17a. PERK geninin doz ve zamana bağlı ekspresyonu 

 

 

Şekil 17b. PERK geni melting curve (24 ve 48. saat) 

 

PERK genin ekspresyon düzeyi; kontrol grubuna göre, 24. Saat için TQ grubunda 0.6 

kat, IC50 grubunda ise 0.2 kat bir azalma, 48. Saat için TQ grubunda 15 kat bir artış, IC50 

de ise 0.5 kat bir azalma gösterdiği tespit edilmiştir. 
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Şekil 18a. XBP1 geninin doz ve zamana bağlı ekspresyonu 

 

 

Şekil 18b. XBP1 geni melting curve (24 ve 48. saat) 

 

XBP1 genin ekspresyon düzeyi; kontrol grubuna göre, 24. saat için TQ grubunda 9 kat, 

IC50 grubunda ise 8 kat bir artış, 48. Saat için TQ grubunda 1.5 kat artış, IC50 de ise 0.7 

kat bir azalma gösterdiği tespit edilmiştir. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bitkisel ilaçlar son yıllarda büyük ilgi görmekte ve kimyasal ilaçlara alternatif ve 

destek olarak, daha fazla kullanılmaktadır. Bu amaçla en çok araştırılan bitkilerin başında 

gelen Nigella sativa ve en önemli kimyasal bileşeni olan TQ’un farmakolojik etkilerinin 

araştırıldığı pek çok çalışma yapılmıştır. TQ içeren N. sativa, geleneksel olarak bitki 

astım, hipertansiyon, diyabet, iltihaplanma, öksürük, bronşit, baş ağrısı, egzama, ateş, baş 

dönmesi ve mide-bağırsak rahatsızlıklarında kullanılmaktadır. Özellikle TQ’un çok 

düşük yan etkilere sahip olduğu ve ciddi toksisitenin olmadığı göz önüne alınarak, TQ’un 

klinik çalışmalarda yeni bir ilaç adayı olarak geliştirilmesi gerektiği hakkında tavsiyeler 

vardır (Darakhshan ve ark., 2015; Aminve Hosseinzadeh, 2016). Deneysel diyabetli 

ratların karaciğer ve böbrek dokularındaki TOS/TAS TQ uygulanmasından etkilendiği, 

karaciğerde STZ uygulanan gruplarda TQ uygulanmasından sonra artan oksidatif stres 

indeksinin (OSİ) kontrol grubuna yaklaştığı (Usta ve ark., 2018a), diyabetli grupta düşen 

serum antioksidan vitamin düzeylerinin TQ uygulaması ile anlamlı düzeyde 

etkilemediğine dair çalışmalar vardır (Usta ve ark., 2018b). 

TQ’un kanser dahil birçok enflamatuar ve dejeneratif hastalıkta sayısız moleküler 

ve sinyal yollarını değiştirdiği gösterilmiştir. TQ’un antikanser etkisinin altında yatan 

kesin moleküler mekanizma, özellikle TQ’un ER stress aracılı apoptoz üzerindeki etkisi 

ile ilgili olarak, hala tam olarak anlaşılmamıştır.TQ’un güçlü lipofilikliğe ve sınırlı 

biyoyararlanıma sahip olduğu ve ışık ve ısı duyarlılığı sergilediği bildirilmiştir (Goyal ve 

ark., 2017; Zhang ve ark., 2018). 

Bir kanser hücre hattı (human renal carcinoma cell 786-O-SI3) kullanılarak 

yapılan çalışmada, TQ’un hücre canlılığını önemli ölçüde azalttığı, hücrelerinin koloni 

oluşumunu inhibe ettiği, apoptozu ve mitokondriyal membran potansiyel değişikliğini 

indüklediği saptanmıştır. TQ’un reaktif oksijen türleri (ROS) ve süperoksit üretimini ve 

apoptotik ve otofajik kaskadın aktivasyonunu tetiklemek suretiyle yararlı etki gösterdiği 

bildirilmiştir (Liou ve ark., 2019). 

Sunulan bu tez çalışmasında, TQ’un hücre canlılığı üzerine etkisi, 24 ve 48. 

saatlerde araştırılmış ve yapılan MTT sonucunda elde edilen sonuçlar Tablo 10‘da 

sunulmuştur. Bu tabloya göre, TQ’un hem 24 ve 48.saatlerdeki hem proliferatif dozu, 
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hem de IC50 dozları tespit edilmiştir. İki farklı zamanda MTT yapılarak, yararlı ve toksik 

TQ dozlarının hücre canlılığı üzerine etkisinin, zamana bağlı olarak değişimi ortaya 

konulmaya çalışılmıştır.  

Yanlış katlanmış proteinlerin birikimini önlemek için görev yapan ER stres ile 

UPR proapoptotik yollar başlatılır. Bu yolakta görev yapan; PERK, IRE1, ATF6 

yollarının etkinleştirilmesi ile ER stres aktif hale gelir (Cunard ve Sharma, 2015). 

Taniguchi ve Yoshida (2015), ER stresinin çeşitli böbrek hastalıklarının başlangıcında rol 

oynadığını bildirmiş, ancak sorumlu patolojik mekanizmalar netleştirilmediğini 

bildirmektedir.  

Akut böbrek hasarı (AKI), yüksek mortalite ve morbidite ile ilişkilendirilen, 

böbrek fonksiyonunda hızlı bir düşüşle birlikte böbrek hasarı ile karakterize tıbbi bir 

durumdur. AKI'deki böbrek hücrelerinin bozulmalarında, katlanmamış protein tepkisine 

(UPR) veya ER stresine yol açan endoplazmik retikulumda (ER) katlanmamış ve yanlış 

katlanmış proteinlerin birikmesinin rolü olduğuna dair çalışmalar bulunmaktadır (Yan ve 

ark., 2018). Bu verilere göre, ER stresinin indüksiyonu hücrede hem sitoprotektif 

olabildiğihem de apoptozu aktive ederek sitotoksik olabildiği söylenebilmektedir 

(Cybulsky, 2017). 

Nitekim sunulan bu tez çalışmasında, TQ’un böbrek epiteliyal hücrelerinde, 

proliferatif ve IC50 dozunda 24 ve 48. saatlerde ER stresinde rol oynayan; ATF4, ATF6, 

BİP, CHOP, IRE1, PERK, XBP1 genlerinin ekspresyonları RT-qPCR ile araştırılmış ve 

ER stres düzeyi ortaya konulmaya çalışılmıştır. Buna göre 24 saatte hem proliferatif hem 

de IC50 dozunda CHOP ve XBPI gen ekpresyonlarının önemli oranda arttığı tespit 

edilmiştir. Diğer genlerin ise az miktarda ekspresyonlarının azaldığı görülmüştür.  IRE1 

ise sadece proliferatif dozda 2 kat ekspresyonu artmıştır. 24. Saatte her iki dozda da ER 

stres gen ekspresyonlarının doza bağımlı olarak çok fazla farklılık göstermediği 

belirlenmiştir.  

48. Saate ise, TQp dozunda bütün genlerin up-regüle olduğu, hatta CHOP ve IRE1 

dozunun 50 kattan fazla arttığı görülmüştür. TQıc dozunda ise CHOP ve ATF6 önemli 

oranda artmış olmakla birlikte diğer gen expresyonlarının az miktarda ekspresyonlarının 

azaldığı ortaya konulmuştur.  
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UPR'nin iki ana bileşeni olan adaptif yol ve apoptotik yol arasındaki denge, ER 

stresinde hücre kaderini belirlemede kritik bir rol oynar. Uzamış ER stresi, apoptotik yolu 

aktive ederek, işlevsiz hücrelerin ortadan kaldırılmasına yol açar. Bu nedenle, böbrek 

hücrelerinde ER stresinin düzenlenmesi, AKI'de terapötik bir hedef sağlayabilir (Yan ve 

ark., 2018). 

ER stresi, akut böbrek hasarının erken bir olayıdır ve kronik böbrek hastalığının 

gelişimini hızlandırabilmektedir. ER strese bağlı böbrek hastalıklarının patolojisinin 

araştırıldığı çalışma sonuçlarına göre, diyabetik nefropati, renal fibroz, inflamasyonun 

neden olduğu böbrek hasarı, iskemi-reperfüzyon, renal proteinlerin genetik mutasyonları, 

proteinüri ve siklosporin A tedavisi gibi çeşitli böbrek hastalıklarında ortaya çıktığı 

bildirilmektedir. Bazı kimyasal şaperonlar böbrek hasarı semptomlarını 

hafifletmektedir.Bu da böbrek hücrelerinin ER stresine bağlı apoptozunun belirli böbrek 

hastalıklarının başlıca nedenlerinden biri olduğunu gösterir (Taniguchi ve Yoshida, 2015; 

Mo ve ark., 2019).  

Aslında, ER stres tepkisinin PERK-ATF4-CHOP yolu bazı böbrek hastalıklarında 

proapoptotik olmasına rağmen, ER stres tepkisi bazı böbrek hastalıklarına karşı koruma 

da sağlamaktadır. Katlanmamış proteinlerin otofaji tarafından atılması, bazı ER stresinin 

neden olduğu böbrek hastalıkları için de koruyucudur. ER stresi, bazı böbrek 

hastalıklarının başlıca nedeni olduğundan, ER'de biriken katlanmamış proteinlerle 

ilgilenen ER stres tepkisi ve otofaji, akut ve kronik böbrek hastalıklarında umut verici 

terapötik hedefler olduğu düşünülmektedir (Taniguchi ve Yoshida, 2015). 

Böbrekte ER proteostaz, ER stresi ve katlanmamış protein yanıtı (UPR) ve ayrıca 

ER stresinin neden olduğu otofaji mekanizmalarının anlaşılmasında ilerleme 

kaydedilmiştir. Protein yanlış katlanması ve ER stresi, birincil glomerülonefritler, genetik 

mutasyonlarla ilişkili glomerülopatiler, diyabetik nefropati, akut böbrek hasarı, kronik 

böbrek hastalığı ve renal fibroz dahil olmak üzere çeşitli böbrek hastalıklarında 

belirgindir. UPR, protein yanlış katlanmasını ve sonuçlarını hafifletmek için otofaji ile 

koordineli bir şekilde etkileşime girebilir. ER şaperonlarının idrara atılmasının izlenmesi, 

potansiyel olarak renal ER stresinin bir biyobelirteci işlevi görebilir. Deney hayvanları 

kullanılarak yapılan bir çalışmada, protein katlanmasını düzelten kimyasal şaperonlar 
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veya şaperon indükleyicilerle tedavinin böbrek hasarını hafiflettiği gösterilmiştir 

(Cybulsky, 2017). 

Kronik böbrek hastalığı (KBH), böbrek fonksiyonunda geri dönüşü olmayan bir 

azalma ve çeşitli metabolik bozuklukların indüklenmesi ile karakterizedir. Hastalığın 

etyolojisinde kronik hipoksik stres ve ER stres rol oynamaktadır. ER stresinin böbrekte, 

özellikle podosit yarık diyafram ve tubulointerstitiumda patogenezin bazı etkileri ile 

ilişkili olduğu bildirilmektedir (Maekawa ve Inagi, 2017). 

Böbrek dokusu, yaşlanma ile birlikte muhtemelen ER stresi gibi zorluklarla başa 

çıkma kabiliyeti azaldığı için akut hasara duyarlı hale gelir. Yaşlı böbrekte aşırı oksidatif 

stresin varlığı, yüksek oksidasyon seviyeleri, ER strese bağlı hücre ölümünü arttırır, IRE1 

ve XBP-1 azalttığı için bir rol oynayabilir. Antioksidanlarla tedavi, IRE1 ve XBP-1 

yanıtlarını normalleştirerek böbrek hasarına karşı koruycu olabilir (Liu ve ark., 2019). 

Böbrek hastalıklarında, bazı genetik mutasyonlar da ER stresini indükleyerek 

proteinin yanlış katlanması, protein trafiğinin bozulması böbrek hastalıklarına neden 

olarak değerlendirilmektedir (Park ve ark., 2019). Bu nedenle, böbrek hastalıkları için bu 

mekanizmaya dayalı tedavilerin sınırlı olması, çeşitli farmakolojik ajanlar kullanılarak 

ER stresinin normalleştirilmesi, böbrek hastalığının ilerlemesini önlemeye veya 

durdurmaya yönelik, umut verici bir terapötik yaklaşımı için önemli olabilir (Cybulsky, 

2017). Bu stres sinyali ağı, KBH'yi iyileştirmeyi amaçlayan müdahaleler için bir hedef 

olabilir (Maekawa ve Inagi, 2017). ER stres inhibitörünü taklit edebilen bileşikler, ER 

stresinin neden olduğu apoptoz üzerinde düzenleyici etkiler sağlayabilir (Mo ve ark., 

2019). 

Koruyucu olarak kullanılan flavonoidin(morin), ER stresin üç ana kolu arasında 

yer alan IRE1 yolunu seçici olarak inhibe ettiği bulunmuş ve çeşitli ER stresiyle ilişkili 

böbrek hastalıklarında iyi bir aday olabileceği ileri sürülmüştür (Mo ve ark., 2019). Doğal 

bir flavonoidin (Paeonol) Pb kaynaklı toksisiteye karşı nefroprotektif 

etkinliğininaraştırıldığı çalışmada, olumlu etkilerini böbreklerde ve birincil böbrek 

mezanjiyal hücrelerinde ER stresini baskıladığı ve buna bağlı inflamasyonu inhibe etmek 

için potansiyel bir terapötik ajan olarak önemli olabileceği gösterilmiştir (Liu ve ark., 

2018). HK-2 hücrelerinde apigenin, CHOP, ATF4 ekspresyonunu azaltarak, indoksil 
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sülfatın (IS) ile indüklenen ER stresini tamamen inhibe ettiği ve koruyucu olarak önemli 

olduğu bildirilmiştir (Jeon ve ark., 2015). 

Doğal bir flavonoid olan Quercetin (QUER) ve doğal bir karotenoid olan Crocin 

(CRO)'nun insan kolon karsinomu (HCT116) ve embriyonik böbrek hücrelerinde 

(HEK293) PAT kaynaklı toksisite üzerindeki etkisinin değerlendirildiği çalışmada, ER 

stres aktivasyonunu önleyerek yararlı olduğu bulunmuştur (Boussabbeh ve ark., 2016). 

7,8-dihidroksiflavonun (7,8-DHF), ER stresinin bir eleman olan CHOP ekspresyonunu 

azalttığına, böylece Akut böbrek hasarı (AKI) tedavisi için potansiyel koruyucu rolü 

olabileceğine dair yeni bilgiler sağlamaktadır (Ma ve ark.,2016).  

İnflamasyon ve oksidatif stres, böbrek hasarının ilerlemesinde, önemli rol oynar. 

ER stres nedeniyle, nefrotoksisitede AT1R, ERK1/2-NFκB p65 sinyal yolunu 

zayıflatarak etki gösterdiği ve doğal bir polifenol olan naringeninin güçlü antioksidan ve 

antiinflamatuar etkileri ile bu yolak üzerinden yararlı etki gösterdiği bildirilmektedir 

(Karuppagounder ve ark., 2015). 

Oksidatif stres ve ER stresi, cisplatin (CP) ile indüklenen nefrotoksisitede yer alan 

hasar mekanizmalarından bazılarıdır. Isoliquiritigenin (IsoLQ) flavonoidi ER stres 

aracılığı ile CP'nin neden olduğu toksisite üzerinde orta derecede koruyucu bir etkiye 

sahip olduğu gösterimiştir (Gómez-Sierra ve ark., 2020). CP ile indüklenen 

nefrotoksisitede bir flovonid (EGCG), p-ERK üzerinden ER strese bağlı apoptozun 

inhibisyonu yoluyla yararlı etkileri gösterilmiştir (Chen ve ark., 2015). 

Podositler, diyabetik nefropati (DN) dahil olmak üzere birçok glomerüler 

hastalığın gelişiminde kritik bir rol oynar. Yeşil çayın baskın bir polifenolik bileşeni olan 

Epigallocatechin 3 gallate (EGCG) muamelesi, yüksek glukozun neden olduğu GRP78, 

p PERK ve kaspaz 12 protein ekspresyonunu önemli ölçüde zayıflattığı ve ER stresini 

baskılayarak glikoz kaynaklı podosit apoptozunda koruyucu bir rol oynadığını ve DN 

sürecini iyileştirmek için yeni bir terapötik strateji sağlayabileceğini ileri sürülmüştür 

(Xiang ve ark., 2017). 

Bu verilere göre, başta flavonoidler olmak üzere bazı koruyucu maddelerin, çeşitli 

stres faktörlerinden kaynaklanan ER stresi azaltarak, özellikle böbrek üzerinde yararlı 
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etkileri olabileceği, hatta bu koruyucuların terapötik potansiyellerinin ortaya 

konulmasında ER stres inhibisyonunun bir kriter olarak kabul edilebileceği 

anlaşılmaktadır. Bununla birlikte, Ben Salem ve ark., (2015) bir non-seroid mikotoksin 

olan zearalenoneun neden olduğu sitotoksik, genotoksik ve mutajenik etkilerin ortaya 

çıkmasında ER stresinin önemini araştırdıkları çalışmada da Quercetin (QUER) ve 

Crocin'in (CRO) gibi koruyucu maddelerin, XBP1, ATF4 ve CHOP'un yukarı 

regülasyonunu sağladıkları saptanmıştır.ER stres tepkisinin aktivasyonu, apoptozun 

mitokondriyal yolunun aktivasyonu ile ilişkilidir. Bu apoptotik süreç, ROS oluşumunda 

ve lipid peroksidasyonunda bir artış, mitokondriyal transmembran potansiyelinde 

kaspazlar ile DNA hasarlarının aktivasyonu ile karakterize edilebileceği bildirilmektedir. 

Bu transkripsiyon faktörleri ER stres ile artmaktadır (Tatar ve Tatar, 2019). Bu çalışmada 

da özellikle TQp dozunda zamana bağlı olarak görülen artışların, sağlıklı hücre hattında 

ER stres tepkisini uyararak apoptozun mitokondriyal yolunun aktive edebildiği 

düşünülmektedir. 

Böbrek hastalıklarına iskemi/reperfüzyon hasarı, diyabet ve nefrotoksik ajanlar 

gibi çeşitli faktörler neden olabilir. Oksidatif stres ve inflamasyon, böbrek hastalıklarının 

patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynar. Geleneksel olarak, çeşitli ülkelerde böbrek 

yetmezliğinin tedavisi için doğal antioksidanlar kullanılmaktadır. Bitkisel ilaçların 

önemli bir yan etkisi olmadığı gibi bir görüş ile genellikle doğal antioksidanlar tercih 

edilmektedir. TQ’un böbrek bozukluklarına karşı koruyucu olarak kullanldığı çalışmalar 

vardır. Özellikle inflamasyon ve oksidatif stresin neden olduğu çeşitli böbrek 

hastalıklarına karşı, hayvan ve in vitro modellerinde antiinflamatuar ve antioksidan 

özellikleri olduğu gösterilmiştir (Shaterzadeh-Yazdi ve ark., 2018). 

TQ’un böbrek koruyucu olarak kullanıldığı çalışmalar yapılmıştır. Hosseinian ve 

ark. (2019), böbrek fibrozu ve disfonksiyonunun tedavisi için TQ uygulamasının güçlü 

bir terapötik ajan olarak yararlı olduğunu ve bu durumun serum üre ve protein atılım 

hızında önemli bir değişikliğe neden olmaması ile kanıtlandığını bildirmektedirler. 

Böbrekler ile atılan bazı maddelerin neden olduğu toksisiteye karşı, TQ’un antioksidan 

ve anti-apoptotik etkileri ile koruyabileceği bildirilmiştir (Jalili ve ark., 2017). 

Böbrek hastalıklarının ilerlemesi için ağırlaştırıcı bir faktör olduğu bildirilen 

hiperüriseminin, azaltılmasına yönelik yeni ajanlar araştırılmaktadır. Oxonic acid (OA) 



41 

 

ile indüklenen hiperürisemi, hipertansiyon ve renal oksidatif stresin önlenmesinde TQ 

kullanımın renal oksidatif stresi azaltarak mitokondriyal anormallikler üzerinde koruyucu 

etkiler gösterdiği bildirilmiştir (Dera ve ark., 2019b). 

TQ takviyesi, Pb'nin neden olduğu böbrek yan etkilerini önemli ölçüde 

iyileştirdiği, TQ’un Pb'ye bağlı nefropatiye karşı büyük olasılıkla bir antioksidan 

mekanizma yoluyla koruyucu bir etkisini göstermekterdiği saptanmıştır (Mabrouk, 

2018). Arseniğin neden olduğu böbrek hasarına karşı antiapoptotik ve antioksidan 

özellikleri ile TQ koruyucu olarak oksidatif stresi ve apoptotik hücrelerin oluşumunu 

engelleyebil ve potansiyel olarak bir iyileştirici ajan olarak kullanılabileceği 

gösterilmiştir (Sener ve ark., 2016). 

Renal iskemi-reperfüzyon hasarına (IRI) karşı TQ kullanımının hemodinamik ve 

tübüler renal fonksiyonel parametreler, böbrek hasarı belirteçlerinin, proinflamatuar ve 

pro-fibrotik sitokinlerin ekspresyonunu iyileştirerek renoprotektif bir etki gösterdiği 

rapor edilmiştir (Hammad ve Lubbad, 2016). Amikasinin toksik etkilerine karşı TQ 

uygulanmasının böbreği koruyucu etkisi olduğu bulunmuştur (Özer ve ark., 2020). TQ, 

Diklofenak kaynaklı toksisiteye karşı güçlü bir nefroprotektif aktivite sergilemiştir 

(Hashem ve ark., 2020; Aslan ve ark., 2020b). 

TQ’unER stresle ilişkili proteinler (GRP78, CHOP, kaspaz-12) üzerine etkisi 

araştırılmış ve mitokondriyal disfonksiyon ve ER stres yolu ile ilişkili olarak antikanser 

etkisi gösterdiği belirlenmiştir. CHOP'un shRNA tarafından yıkılması, anti-apoptotik 

proteinin ekspresyonunu artırarak, TQ’un pro-apoptotik etkisini kısmen tersine 

çevirebilir. TQ’un ER stresi ile mitokondriyal disfonksiyon arasındaki ilişki, apoptozun 

ilerlemesine dayandırılmıştır (Zhang ve ark., 2018). 

TQ, sıçan karaciğeride de I/R hasarına karşı koruyucu olduğu, histolojik hasarı, 

iltihabı, oksidatif stresi, ER stresin önlenmesi üzerinden olduğu gösterilmiştir. TQ, 

GRP78, CHOP ve kaspaz-12 dahil olmak üzere ER stres parametrelerinin ifadesini 

azaltmış ve buna paralel olarak, mitokondriyal işlevi iyileştirerek apoptotik 

parametrelerin ifadesini zayıflatmıştır (Bouhlel ve ark., 2017). 
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TQ’un koruyucu etkilerinin, antioksidan kapasitelerin artması ve ER stresinin ve 

apoptozun azalmasına aracılık etmesinden kaynaklandığu düşünülmektedir (Bouhlel ve 

ark. 2018). TQ ile tedavi edilen kanser hücrelerinde TQ kaynaklı seramid birikimi ve ER 

stresi, apoptozu tetikleyerek kanser hücresi ölümünü desteklediği bulunmuştur (Aslan ve 

ark., 2020a). 

TQ'un farklı kanser aşamalarını inhibe etmede etkili olduğu, apoptozu 

indükleyerek, pro- ve anti-apoptotik genlerin seviyelerini düzenlediği, ERK1/2 

aktivitelerini düşürdüğü böylece metastazı inhibe ettikleri bildirilmiştir (Imran ve ark., 

2018). TQ’un böbrek kanseri hücreleri üzerinde de antikanser özellikleri olduğu, anti-

proliferatif etkiler gösterdiği saptanmıştır (Dera ve Rajagopalan, 2019). 

Antioksidan, antiinflamatuvar ve renal koruyucu etkileri ile bilinen timokinonun 

kontrast nefropatideki etkilerini göstermek amacıyla yapılan çalışmada, düşük doz TQ 

grubunda kontrast madde grubuna kıyasla anlamlı olarak daha az histopatolojik hasar 

gözlendiği, biyokimyasal olarak yüksek doz TQ etkisiz kabul edilirken, histopatolojik 

olarak toksik kanıtlar tespit edildiği bildirilmektedir (Topaloğlu ve ark., 2019). 

TQ bağımlı zararlı etkilerin araştırıldığı çalışmalar da mevcuttur. Tavşan eklem 

kondrositlerinde TQ’un doza bağımlı bir şekilde ROS oluşumunu indüklediği, ayrıca 

siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostaglandin E2 (PGE2) ekspresyonunu indükleyerek 

iltihaplanmaya da neden olduğu gösterilmiştir. TQ, p38, fosforile hücre dışı sinyalle 

düzenlenen kinaz (p-ERK) ve fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) ekspresyonunda doza bağlı 

bir artışa neden olmuştur. TQ ile indüklenen ROS üretiminin, ERK yolu ile farklılaşmaya 

ve tavşan eklem kondrositlerinde PI3K ve p38 yolakları aracılığıyla iltihaplanmaya neden 

olduğunu göstermektedir (Yu ve Kim, 2015). 
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Şekil 19. TQ kaynaklı ROS üretimi (Yu ve Kim, 2015). 

TQ, kanser hücrelerinde de toksik etkiye sahip olduğuna dair pek çok açlışma 

vardır. Bu etksini ROS artışı ile gerçekleştirmektedir. TQ’un normal nöronlar için toksik 

olduğunu gösterirken, mitokondride ROS kaynaklı değişiklikler TQ’un neden olduğu 

nöronal hasarın ve ölümün ana nedenlerinden biri olarak değerlendirilmektedir 

(Stelmashook ve ark, 2020). 

TQ’un, hücre proliferasyonunda rol oynayan PI3K/AKT/mTOR yolağında yer 

alan kavşak genlerin ekspresyonu üzerindeki etkisinin araştırıldığı çalışmada, TQ’un belli 

konsantrasyona kadar hücre canlılığını artırdığı, sonrasında ise artan konsantrasyon 

miktarıyla birlikte sitotoksite oluşturduğu tespit edilmiş, bu yolaktaki genlerin 

ekspresyon düzeylerinin arttığı, buna karşın mTOR ekspresyon düzeyinde azalma olduğu 

belirlenmiştir. Bu verilere dayanarak, TQ'un doza bağlı olarak böbrek hasarına yol 

açabileceği düşünülmektedir (Yüksek, 2021).  

TQ'un LD50'si (öldürücü doz), suda çözünmeyen yapısı nedeniyle uygulama 

yoluna ve kullanılan araca bağlı olarak, tek başına TQ’un uzun süreli uygulanmasının 

karaciğer toksisitesine neden olduğu ancak tolere edilebilir dozda organ fonksiyonunu 

etkilemediği de bildirilmiştir(Ahmad ve ark., 2019). TQ’un ratlar için ağız yoluyla 

uygulanmasında LD50 oranlarının 90-500 mg/kg arasında değişen düzeylerde olduğu 

anlaşılmaktadır. Bu çalışmada ise; 60 mg/kg TQ uygulandıktan sonra özellikle karaciğer 

ve böbrek fonksiyon parametrelerinin normalden farklı çıkması ile bu dozun 

biyokimyasal güvenilirlik açısından sorunlu olduğu görüldü (Kurt ve ark., 2014). TQ’un 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahmad%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31885471
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ana kaynağı olan Nigella sativa, özellikle antioksidan etkisi nedeniyle, nefrotoksik 

ilaçların kullanımından önce verildiğinde böbrek yetmezliğinin gelişimini azalttığı 

gösterilmiş olmakla birlikte, diyabetli bir bireyde N. sativa kullanımından sonra akut 

böbrek yetmezliği geliştiştiğine dair bir vaka takdim edilmiştir (Arslan ve ark., 2013). 

N. sativa'nın hipoglisemik, hipolipidemik ve bronkodilatör etkileri gibi bazı 

etkileri yeterince araştırılmış ve klinik deneylerin veya ilaç geliştirmelerinin bir sonraki 

aşamasına izin verecek kadar yeterince anlaşılmıştır. Bununla birlikte, diğer etkilerinin 

ve uygulamalarının çoğu, daha fazla klinik ve hayvan çalışmaları gerektirdiği ifade 

edilmektedir (Tavakkoli ve ark., 2017). 

İnsan oral skuamöz hücreli karsinom hücresine karşı potansiyel sitotoksisitesinin 

incelendiği çalışmada, tek başına TQ, UMSCC-14C (insan oral skuamöz hücreli 

karsinom) hücrelerine karşı kuvvetli sitotoksisite; normal oral epitel hücrelerine (OEC) 

karşı ise daha zayıf öldürme etkisine neden olmuştur (Alaufi ve ark. 2017).  

Sunulan bu tez çalışmasında, TQ’un hücre canlılığı üzerine etkisi, 24 ve 48. 

saatlerde araştırılmış ve yapılan MTT sonucunda elde edilen sonuçlar sunulmuştur. Buna 

göre, TQ’un hem 24 ve 48.saatlerdeki hem proliferatif dozu, hem de IC50 dozları tespit 

edilmiştir. İki farklı zamanda MTT yapılarak, yararlı ve toksik TQ dozlarının hücre 

canlılığı üzerine etkisinin, zamana bağlı olarak değişimi ortaya konulmaya çalışılmıştır.  

Bu tez çalışmasında, TQ’un böbrek epiteliyal hücrelerinde, proliferatif ve IC50 

dozunda 24 ve 48. saatlerde ER stresinde rol oynayan; ATF4, ATF6, BİP, CHOP, IRE1, 

PERK, XBP1 genlerinin ekspresyonları RT- qPCR ile araştırılmış ve ER stres düzeyi 

ortaya konulmaya çalışılmıştır. Buna göre 24 saatte hem proliferatif hem de IC50 dozunda 

CHOP ve XBPI gen ekpresyonlarının önemli oranda arttığı tespit edilmiştir. Diğer 

genlerin ise az miktarda ekspresyonun azaldığı görülmüştür. IRE1 ise sadece proliferatif 

dozda 2 kat ekspresyonunun arttığı görülmüştür. 24. Saatte her iki dozda da ER stres gen 

ekspresyonlarının doza bağımlı olarak çok fazla farklılık göstermediği belirlenmiştir.  

48. Saate ise, TQp dozunda bütün genlerin ekspresyonunun arttığı, hatta CHOP 

ve IRE1 dozunun 50 kattan fazla arttığı görülmüştür. TQıc dozunda ise CHOP ve ATF6 



45 

 

önemli oranda artmış olmakla birlikte diğer gen expresyonlarının az miktarda 

ekspresyonunun azaldığı ortaya konulmuştur.  

Katlanmamış protein tepkisi (UPR) yolu, katlanmamış proteinleri algılar ve bir 

kompleks içindeki ATF4, ATF6 ve XBP1 transkripsiyon faktörlerinin aktivitesi yoluyla 

proteostazı ve hücre kaderini düzenlemektedir (Yang ve ark., 2020). 

Böbrek dokusunda CHOP artışının böbrek hasarına karşı inflamatuar yanıtı inhibe 

ettiği ve buna karşı koruma sağladığı bildirilmiştir.ATF4 ve CHOP, protein sentezinde 

ve UPR'de yer alan genleri doğrudan indükler, ancak ATF4 ve CHOP'un protein sentezini 

artırdığı koşullar ATP tükenmesi, oksidatif stres ve hücre ölümüne neden olabilir. ER 

stres indüksiyonunun sitoprotektif olduğu ve proteostaz promotorlarının/bozucularının 

hastalık sonuçlarını iyileştirmek için kullanılabileceği gösterilmiştir (Bujisic ve ark., 

2017; Almanza ve ark, 2019). 

ER stres faktörleri, katlanması beklendiği gibi olmayan proteinlerin ER‘da 

birikme veya yanlış katlanmış protein yükünün artmasına neden olur. Böylece ER stres 

yanıtı tetiklenir, proteine dönüşemez ve sonuçta hücre ölüme gider. Bu çalışmada ER 

stresine bağlı olarak aktive olan genlerin ekspresyon düzeyleri belirlenmiştir ve bu 

sonuçlara dayanarak, TQ uygulanmasına bağlı olarak normal şartlarda, normal böbrek 

hücrelerinde, ER stresinin meydana geldiği gösterilmiştir. Özellikle TQp dozunda ER 

stres faktörleri 24. saatte başlayan aktivasyonun, 48. Saatte üst düzeye çıkmaktadır. 

Genellilkle koruyucu ve terapötik özellikleri için kullanılan TQ’un, proliferatif dozda bile 

ER stres faktörlerini aktive ettiği tespit edilmiştir. IC50 dozunda uygulanan TQ, ER stres 

gen ekspresyonu üzerinde aktive edici etkisinin proliferatif doza göre, daha sınırlı olduğu, 

48. saatte de bu durumun devam ettiği saptanmıştır.  

TQp dozunda yani hücreyi proliferasyona götürürken genlerin artmış olduğu 

görülmektedir. TQIC dozunda ise hücreyi öldürürken yalnızca ATF6 ve CHOP genlerinin 

artmış olduğu belirlendi. Ancak bu genler her iki durumda da artmış olması göz önüne 

alınarak, aslında bu genlerin TQ dozuna bağlı olarak azalmış olduğunu, proliferatif dozda 

ilk 48 saat içinde hızlı bir yanıt şeklinde yükslediği ancak yüksek dozda azaldığı 

görülmektedir. Burada XBP1 geninin de her iki doz için de ilk aşamada yüksek olmakla 

birlikte 48. saatte azaldığı, bu haliyle diğer ER stres genlerinden farklı davrandığı tespit 
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edilmiştir. ER stresinde yer alan genlerin, TQ doz ve zamana göre farklı şekilde aktive 

olduğu veya azaldığı dikkati çekmektedir. 

Sonuç olarak, ER stresinin indüksiyonunun böbrek hücrelerinde hem 

sitoprotektif, hem de apoptozu aktive ederek sitotoksik olabildiğine (Cybulsky, 2017) ER 

stres tepkisinin bazı böbrek hastalıklarına karşı koruma sağlayabildiğine (Taniguchi ve 

Yoshida, 2015) dair bilgilere dayanarak, TQ’un sağlıklı böbrek hücreleri üzerinde faydası 

kadar zararlı da olabileceği kanaatine varılmıştır. Tamamen yararlı olacağı beklentisi ile 

kullanılan TQ’un zaman ve dozlara bağlı olarak, böbrek üzerinde ER stresinin de katıldığı 

değişen etkileri olabileceği, bu etkinin mekanizmasının altındaki moleküler temelinin 

ortaya konulması amacıyla, yeni ve destekleyici parametreler ile ilave doz ve süreleri de 

kapsayan daha ileri çalışmaların yapılmaya değer olduğu düşünülmektedir. 
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